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Drogie Czytelniczki i drodzy Czytelnicy
~Gabinetu Prywatnego”!

Ministerstwo Zdrowia to nietuzinkowy resort. Jak czytamy na oficjalnej stronie, do jego zadan nalezy nadzor
nad Narodowym Funduszem Zdrowia, refundacja lekdw, dozdr nad zawodami medycznymi, opracowywanie
i koordynowanie realizacji programdw zdrowotnych, organizacja i nadzdr nad systemem Panstwowego Ra-
townictwa Medycznego oraz realizacja zadan zwigzanych z lecznictwem uzdrowiskowym. Pozornie minister-
stwo to ma zadania jak kazde inne, wiasciwe dla swojej dziedziny. A jednak jest w nim co$ wyjgtkowego.
Cho¢ zdrowie jest najwyzsza wartoscig cztowieka i kazdy dla niego jest w stanie poswieci¢ wszystko, a dobre
zarzadzanie opiekg zdrowotng powinno gwarantowac sukces polityczny, to jak donoszg media, wiasnie ten
resort ma najwiekszy problem z obsada.

Mimo wagi zagadnien, ktorym zawiaduje minister zdrowia, niewielu jest chetnych, ktérzy chcieliby podjac
sie wyzwan wigzacych sie z objeciem tego stanowiska. Mozemy dywagowac nad tym, jakie cechy powinien
miec idealny kandydat lub kandydatka na ten urzad. Zwiagzany z opieka zdrowotng od wielu lat, znajacy do-
brze problemy $rodowiska, urodzony negocjator, ktéry w kazdej sytuacji szuka kompromisu - kogo$ takiego
chciataby pewnie widzie¢ wiekszo$¢ z nas. Tymczasem w chwili obecnej znalezienie idealnego kandydata moze
byc trudne. Kazdy chyba wie, ze przyjecie teki ministra zdrowia to poniekad misja samobdjcza. Przy zadtuzeniu
polskich szpitali rzedu 20 mld zt (dane na koniec II kw. 2023 r.) i braku realnej debaty politycznej nad tym, jak
te sytuacje uzdrowi¢, szansa na wypracowanie nowej, dobrej strategii uleczenia systemu jest mato prawdopo-
dobna. A w kampanii politycznej problemy opieki zdrowotnej byty jakby przemilczane, traktowane zdawkowo
i drugorzednie. Kazdy widzi, ze obecny system sie nie sprawdza, a narzekan pacjentdw na dhugie kolejki nie
ma konca. Sytuacje miata poprawi¢ opieka koordynowana, do ktdrej przystapito ok. 30% poradni, ale na po-
czatku grudnia, gdy pisze ten tekst, wiadomo juz, ze nakfady na nig w 2024 r. zostang znaczaco zredukowane.

W duchu nadchodzacych éwiqt Bozego Narodzenia pozostaje nam zyczy¢ sobie, aby nowy minister zdrowia nie
byt tylko osoba zatrudniong ,na przeczekanie”, ale realnie i aktywnie podszedt do trudnej materii opieki zdrowotnej,
proponujac rozwigzania niezbedne do uzdrowienia chordb naszego systemu. Czego Panstwu i sobie zycze.

Tymczasem oddajemy w Wasze rece nowy numer ,Gabinetu Prywatnego”. Formuta naszego magazynu po-
zwala na prezentowanie wszechstronnych tresci pozostajacych w kregu zainteresowan lekarzy i pracownikow
opieki zdrowotnej. I tak stud. A. Tokarska precyzyjnie opisuje obecng wiedze na temat podtoza genetycznego
chordb autoimmunologicznych tarczycy, dr R. Kuthan opisuje m.in. wplyw migreny na osoby z najblizszego
otoczenia chorego: wspdtmatzonkdw, partnerdw, dzieci. O dowodach naukowych na skuteczno$¢ dziatania im-
munomodulujacego surowcow zielarskich traktuje artykut fitoterapeuty A. Ciotkowskiego, a na koncu prezentu-
jemy prace badawcza dr inz. M. Pawtowskiej, opisujaca nowatorskie formulacje farmaceutyczne wykorzystujace

nanoczastki srebra i ztota.
Mitej lektury!

dr n. med. Pawet Lewek

OO OO OO OO OO OO OO OO OO0

Z okazji Nowego Roku zyczymy naszym Czytelnikom zdrowia,
sukceséw w zyciu zawodowym | osobistym oraz spetnienia marzen.

redakcja ,Gabinetu Prywatnego”
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Wytyczne PTD rekomenduja benfotiamine w leczeniu
przyczynowym polineuropatii cukrzycowej?.

Referencje:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tiavella https:/gl-pharma.com/pl/products/tiavella/
2Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u 0sob z cukrzyca 2023. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego; Current Topics in Diabetes 2023 | Curr Top Diabetes, 2023; (1):1-140

Nazwa produktu leczniczego: Tiavella® forte, 300 mg, tabletki powlekane. Sktad i posta¢ farmaceutyczna: 1 tabletka powlekana zawiera 300 mg benfotiaminy
(witamina B,). Tabletkg mozna podzieli¢ na rowne dawki. Wskazania do stosowania: Leczenie stanow zwigzanych z niedoborem witaminy B, ktérych nie mozna
opanowac za pomocg odpowiedniej diety. Produkt Tiavella® forte przeznaczony jest dla pacjentéw dorostych. Dawkowanie i sposéb podawania. Dawkowanie:
Zazwyczaj dawka dobowa wynosi od 150 do 300 mg benfotiaminy, co odpowiada %2 lub 1 tabletce powlekanej na dobe. Dawki mnigjsze niz 150 mg nie moga by¢
zrealizowane za pomoca tej mocy. W zaleznosci od nasilenia niedoboru, lekarz moze zadecydowac o zastosowaniu mniejszej lub wigkszej dawki. Dzieci i mtodziez:
Dane dotyczace stosowania benfotiaminy u dzieci i mtodziezy sg ograniczone. Z tego powodu produkt ten nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.
Niewydoino$¢ nerek i osoby w podesztym wieku: Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i u pacjentéw w podesztym wieku.
Niewydoinos¢ watroby: Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac benfotiaming u pacjentdw z niewydolno$cig watroby. Sposdb podawania: Podanie doustne. Tabletki
powlekane nalezy potyka¢ w cato$ci, nie rozgryzac, popijajgc szklankg wody. Czas trwania leczenia: Czas trwania leczenia zalezy od przyczyny niedoboru tiaminy
oraz od odpowiedzi na leczenie. Mniej wiecej po czterech tygodniach leczenia nalezy ponownie oceni¢ odpowiedz na leczenie. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢
na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania: Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy lek uznaje sig za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane:
Rzadko - reakcje nadwrazliwo$ci (np. nadmierna potliwo$c¢, tachykardia, reakcje skorne ze $wigdem i pokrzywka) — gtdwnie po podaniu pozajelitowym; zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, nudnosci. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: G.L. Pharma GmbH, SchloBplatz 1, 8502 Lannach,
Austria. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25622. Kategoria dostgpnosci: Rp - produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Petna informacja
o leku dostgpna na zadanie.
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B, 100 mg + B, 200 mg + B,, 0,20 mg
tabletki powiekane

Nazwa produktu leczniczego: Neurovit,
100 mg + 200 mg + 0,20 mg, tabletki
powlekane. Sktad i posta¢ farmaceutyczna:
1 tabletka powlekana zawiera: Tiaminy chlo-
rowodorek (Thiamini hydrochloridum) (wita-
mina B1) 100 mg, Pirydoksyny chlorowodorek
(Pyridoxini hydrochloridum) (witamina B6) 200 mg, Cyjanokobalaming (Cyanocobalaminum) (witamina B12) 0,20 mg. Wskazania do stosowania:
Leczenie wspomagajace w schorzeniach nerwéw obwodowych réznego pochodzenia, takich jak polineuropatia, nerwobdl i zapalenie nerwéw
obwodowych. Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie 1 tabletka powlekana na dobe. W indywidualnych przypadkach, dawka moze zosta¢
zwigkszona do 1 tabletki powlekanej trzy razy na dobe. Dzieci i mtodziez Nie ustalono bezpieczenstwa produktu leczniczego Neurovit dla dzieci
i mtodziezy ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3 ChPL). Sposob podawania Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac po positku, potykaé popijajac
niewielkg ilo$cig wody. Okres stosowania Lekarz zdecyduje o odpowiedniej dtugosci okresu stosowania. Najpdzniej po 4 tygodniach stosowania nalezy
podja¢ decyzje o mozliwosci zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.4 ChPL). Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktéragkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Neurovit u dzieci i mtodziezy z uwagi na wysokie
dawki substancji czynnych zawartych w produkcie. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania: Jesli rozwing si¢ objawy i oznaki
neuropatii obwodowej (parestezja), nalezy zweryfikowa¢ dawkowanie i, jesli konieczne, przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego. Obserwowano
neuropatie podczas dtugotrwatego stosowania (w ciggu 6 do 12 miesiecy) dobowych dawek przekraczajgcych 50 mg witaminy B6 oraz podczas
krétkiego stosowania (w ciggu 2 miesigcy) dobowych dawek przekraczajgcych 1 g witaminy B6. Dzieci i mtodziez: Nie nalezy stosowa¢ produktu
leczniczego Neurovit® u dzieci i mtodziezy z uwagi na wysokie dawki substancji czynnych zawartych w produkcie. Preparaty witaminy B12 moga ukrywac
kliniczny obraz i wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych powrdzkowego zwyrodnienia rdzenia oraz niedokrwistos$ci ztosliwej. Ten produkt leczniczy
zawiera makrogol 6000, ktéry moze powodowac zaburzenia zotgdkowe i biegunke. Dziatania niepozadane: Rzadko - Nudnosci; Bél gtowy, zawroty
gtowy. Bardzo rzadko - Reakcja nadwrazliwo$ci np. pocenie sig, tachykardia lub reakcje skérne jak $wigd i pokrzywka. Czesto$¢ nieznana - Dtugotrwate
przyjmowanie (w ciggu 6 do 12 miesiecy) dobowej dawki witaminy B6 przekraczajgcej 50 mg moze powodowac neuropatie obwodowa. Podmiot
odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, A-8502 Lannach, Austria. Numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: 16360. Kategoria dostgpnosci: Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte. Petna informacja o leku dostgpna na
zadanie.

Neurovit’

(B; 100 mg + Bs 100 mg + B, 1 mg)/2 mi
roztwor do wstrzykiwan

Nazwa produktu leczniczego: Neurovit Fast, (100 mg + 100 mg +1

mg)/2 ml, roztwér do wstrzykiwan. Sktad i postac farmaceutycz-

na: 1 amputka zawiera: Tiaminy chlorowodorek (witamina B1) 100

mg; Pirydoksyny chlorowodorek (witamina B6) 100 mg; Cyjanoko-

balamina (witamina B12) 1 mg. Wskazania do stosowania:

Leczenie klinicznego i podklinicznego niedoboru witaminy B; Leczenie wspomagajgce polineuropatii o réznej etiologii (np. bél neuropatyczny w polineuro-
patii cukrzycowej lub alkoholowej), zapalenie nerwu i neuralgia (np. zespét korzonkowy spowodowany chorobg zwyrodnieniowg kregostupa, zespot
ledzwiowy, rwa kulszowa). Dawkowanie i spos6b podawania: Dawkowanie W ciezkich i bolesnych przypadkach: 1 wstrzykniecie na dobe az do ustgpienia
objawéw. W przypadku mniej cigzkich schorzen: 1 wstrzyknigcie 2 do 3 razy na tydzier. Stosowanie u dzieci: Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Neurovit Fast u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3 ChPL). Szczegdlne grupy pacjentéw W oparciu o dostepne dane,
u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek lub watroby lub u pacjentéw w podesztym wieku nie ma potrzeby dostosowania dawki. Sposéb podawania
Podanie domie$niowe. Neurovit Fast, roztwdr do wstrzykiwarn nalezy podawac wytgcznie domigsniowo (gtebokie wstrzykniecie w posladek). Czas trwania
leczenia Domigéniowe podawanie produktu leczniczego Neurovit Fast nie powinno trwac¢ dtuzej niz to konieczne. W zaleznos$ci od natezenia choroby i
stanu pacjenta, lekarz zaleci zmiang na produkt leczniczy zawierajgcy witaminy z grupy B podawany doustnie. Najpézniej po 4 tygodniach stosowania
(tacznie domigsniowo i doustnie), nalezy podja¢ decyzje o zmniejszeniu dawki (patrz punkt 4.4 ChPL). Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje
czynne lub ktorykolwiek ze sktadnikéw wymienionych w punkcie 6.1 ChPL. Produktu Neurovit Fast nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy, z uwagi na
zawarto$¢ duzych dawek substancji czynnych. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania: Jesli objawy lub oznaki neuropatii
obwodowej (parestezja) nasilg sig, nalezy ponownie oszacowaé¢ dawkowanie, a jesli konieczne, przerwa¢ podawanie produktu Neurovit Fast. Obserwowa-
no neuropatie podczas dfugotrwatego przyjmowania (6-12 miesigecy) dobowej dawki przekraczajgcej 50 mg witaminy B6 i krotkotrwatego (ponad
2 miesigce) przyjmowania dawek przekraczajgcych 1g witaminy B6 na dobe. Preparaty witaminy B12 moga maskowac¢ obraz kliniczny i wyniki badan
laboratoryjnych typowych dla powrdzkowego zwyrodnienia rdzenia i niedokrwistosci ztosliwej. Produktu nie nalezy podawac¢ dozylnie. Do uzytku zdatny
jest jedynie przejrzysty roztwér o czerwonej barwie. Dzieci Produktu Neurovit Fast nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy, z uwagi na zawarto$¢ duzych
dawek substancji czynnych. Dziatania niepozgdane: Rzadko - Dolegliwo$ci ze strony Zzotgdka i jelit jak nudno$ci, wymioty, biegunka i bdl brzucha; Bol
gtowy, zawroty gtowy. Bardzo rzadko - Reakcje nadwrazliwo$ci, np. pocenie sig, tachykardia lub reakcje skorne jak $wiad i pokrzywka. Istniejg doniesienia
0 wystgpieniu reakcji anafilaktycznych po podaniu pozajelitowym (szczegdlnie podanie dozylne) witaminy B1 i B12. Czgsto$¢ nieznana - Diugotrwate
przyjmowanie (ponad 6-12 miesiecy) witaminy B6 w dawce dobowej przekraczajacej 50 mg moze powodowaé neuropatie obwodowa; Moga wystapic
reakcje miejscowe oraz rzadko zapalenie w miejscu wstrzyknigcia. Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
G.L. Pharma GmbH, Schiossplatz 1, A-8502 Lannach, Austria. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22835. Kategoria dostgpnosci: Rp -
Produkt leczniczy wydawany ha recepte. Petna informacja o leku dostgpna na zgdanie.
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Zastosowanie diaghostyki
genetycznej i immunologicznej
w identyfikacji mechanizmow
molekularnych w chorobie
autoimmunologicznej tarczycy (AITD)

The application of genetic and immunological diagnostics
in the identification of molecular mechanisms
in autoimmune thyroid disease (AITD)

Anna Tokarska?, lek. Marcin Grzebyk?
Istudentka VI roku Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
2Orangemedica, Warszawa

Nr art. GP.202305.01 © ®

B Stowa kluczowe: choroba autoimmunologiczna tarczycy, choroba Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa,
oftalmopatia w chorobie Gravesa-Basedowa, przeciwciata przeciwtarczycowe.

B Streszczenie: Autoimmunologiczna choroba tarczycy (ang. Autoimmunology tyreid disease, AITD), obej-
muje wszystkie typy przewlektego autoimmunologicznego zapalenia, do ktorych nomenklaturowo, klasycznie
nalezy choroba Hashimoto (HT) oraz choroba Gravesa-Basedowa (GBD) [1]. Problem diagnostyczny polega
na wzajemnym przenikaniu sie objawéw chorobowych - nadczynno$é nie jest zarezerwowana dla choroby
Gravesa-Basedowa (choroba Hashimoto moze przebiega¢ na poczatku z nadczynnoscig), heterogennosé
objawéw wymaga podejscia interdyscyplinarnego z zaczerpnieciem wiedzy z wielu dziedzin medycznych,
poczawszy od immunologii, przez dermatologie i psychiatrie, az do molekularnych patomechanizméw, przy
akceptacji ,chimerycznosci” polegajacej na braku objawdw klinicznych oraz przeciwciat, szczegélnie w po-
czatkowym okresie choroby u znacznego odsetka pacjentdw. Spojrzenie przez pryzmat zespotu objawow
chorobowych o podtozu autoimmunologicznym sktania do poszukiwan predyspozycji genetycznych, iden-
tyfikacji mechanizmdédw molekularnych i immunologicznych, prognozy przebiegu choroby (w odniesieniu
do profilu choroby Hashimoto Ilub choroby Gravesa-Basedowa). Czynniki $rodowiskowe, takie jak palenie
papieroséw, hipercholesterolemia, leczenie radiojodem, zaburzenie mikrobiomu w postaci rozrostu kolonii
Yersinia entorocolica i E. coli oraz niedoboru selenu i witaminy D, odgrywajq istotna rolg, inicjujac kaska-
de niepozadanych ekspresji genowych oraz mechanizmdw immunologicznych, skutkujacych wytworzeniem
przeciwciat i uszkodzeniem komoérek tarczycy. Ztozonos¢ przyczynowo-skutkowa polega na wptywie czyn-
nikow srodowiskowych na ekspresje gendw, co skutkuje niejednoznacznym, wieloprofilowym przebiegiem.
Nadzieje mozna poktada¢ w diagnostyce molekularnej, szczegdlnie w odniesieniu do rozpoznawania wcze-
snych postaci subklinicznych oraz prognozowania ich przebiegu, ale pozostaje to w chwili obecnej w sferze
rozwazan akademickich, z szansg na wtasciwe miejsce w standardach klinicznych w niedalekiej przysztosci.
Celem tej publikacji jest przyblizenie mechanizméw molekularnych i immunologicznych inicjujgcych AITD na
podstawie aktualnych doniesien.

B Keywords: autoimmune thyroid disease, Hashimoto's disease, Graves-Basedow disease, ophthalmopathy
in Graves-Basedow disease, antithyroid antibodies.

B Abstract: Autoimmune thyroid disease (AITD) includes all types of chronic autoimmune inflammation,
which nomenclaturally, classically include Hashimoto's disease once Graves-Basedow disease [1]. The
diagnostic problem lies in the interpenetration of disease symptoms - hyperactivity is not reserved for
Graves-Basedow disease (Hashimoto's disease can run at the beginning with hyperactivity), the heterogeneity
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of symptoms requires an interdisciplinary approach with drawing knowledge from many medical fields, from
immunology, dermatology and psychiatry, to molecular pathomechanisms, while accepting the "chimeric
nature" of the absence of clinical symptoms and antibodies, especially in the early stages of the disease in
a significant remnant of patients. Looking through the syndrome of autoimmune disease symptoms prompts
the search for genetic predisposition, identification of molecular mechanisms and immunological mecha-
nisms, the prognosis of the course of the disease (with regard to the profile of the Hashimoto's disease - HT
or Graves-Basedow disease - GBD). Environmental factors such as cigarette smoking, hypercholesterolemia,
radioiodine treatment, disruption of the microbiome in the form of colony proliferation of Yersinia entorocoli-
ca and E. coli, and selenium and vit. D, deficiency play an important role, initiating a cascade of undesirable
gene expressions and immune mechanisms, resulting in the production of antibodies and damage to thyroid
cells. The causal complexity lies in the influence of environmental factors on gene expression, resulting in
an ambiguous, multiprofile course. Hope can be placed in molecular diagnostics, especially for the diagnosis
of early subclinical forms and the prognosis of their course, but this remains at present in the realm of ac-
ademic considerations, with a chance of a proper place in clinical standards in the near future. The purpose
of this publication is to provide an overview of the molecular and immunological mechanisms that initiate

AITD based on current reports.

B Wprowadzenie

Rola czynnikéw genetycznych

i epigenetycznych w chorobie
autoimmunologicznej tarczycy (AITD)
Najnowsze badania wykazuja, ze 3-10% spo-
teczenstwa catego $wiata cierpi na co najmniej
jedna ze 100 choréb autoimmunologicznych
(ang. Autoimmune diseases, AD), 4,8/1000
0s6b choruje na chorobe autoimmunologiczng
tarczycy (ang. autoimmunology tyreoid disease,
AITD), a 80% chorych na AD i AITD stanowig
kobiety. AITD jest narzadowo swoistg chorobg
autoimmunologiczng [7]. Istnieje kilka hipotez
wyjasniajacych czestsze zachorowanie kobiet.
Zaliczamy do nich inaktywacje jednego z chro-
mosomow X i zwigzang z tym zbyt staba toleran-
cja immunologiczng ekspresji autoantygenow,
mikrochimeryzm ptodowo-matczyny oraz wptyw
zenskich hormondéw na immunologie kobiety
[1]. Organizm produkuje przeciwciata przeciw-
ko peroksydazie tarczycowej (ang. Anti-Thyroid
Peroxidase Antibodies, aTPO) oraz tyreoglobu-
linie (ang. Anti-Thyroglobulin Antibodies, ATG)
- przeciwciata zwigzane z autoimmunologiczng
niedoczynnoscig tarczycy o typie Hashimoto
(ang. Hashimoto disease, HT) oraz przeciwcia-
ta przeciwko receptorowi TSH (ang. Thyrotropin
Receptor Antibodies, ATSHR lub TRAB), skorelo-
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wane z typem choroby Gravesa-Basedowa (ang.
Graves-Basedow disease, GBD) przebiegajacej
z oftalmopatig (ang. Graves’ orbitopathy, GO),
nadczynnos$cig wywotang przez infiltracje limfo-
cytow T oraz aktywacje limfocytow B i produk-
cje przeciwciat. Pojawienie sie przeciwciat czesto
prowadzi do uszkodzenia tyreocytdw, stopnio-
wej destrukcji tarczycy w przebiegu martwicy
rozptywnej.

W przysziosci diagnostyka genetyczna po-
zwoli lekarzowi klinicyscie na prognozowanie
ryzyka zachorowania, identyfikacje postaci cho-
roby, a takze wsparcie w zrozumieniu mechani-
zmow i lepszego leczenia oftalmopatii w prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa. Diagnostyka
genetyczna moze stanowi¢ pomoc szczegdlnie
dla lekarza okulisty w kwalifikacji stopnia oftal-
mopatii (tagodnego, ciez-
kiego) oraz przy wyborze leczenia. Podejscie
interdyscyplinarne jest wskazane nie tylko
u pacjentow z aktywna postacig przewlekiego
zapalenia, ale przede wszystkim u pacjentow
z postacig subkliniczng, wspierajac takie testy
oftalmologiczne jak: test na redukcje wydzie-
lania tez (test Shirmera), barwienie fluoresce-
ing rogowki (Corneal fluorescein staining, CFS),
nieinwazyjny czas rozpadu tez (ang. Non-Inva-
sive tear Break-Up Times, NITBUT), wysokosc
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menisku tzowego (ang. tear meniscus height,
TMH), pomiary grubosci warstwy lipidowej (ang.
lipid layer thickness, LLT). Niestety szczegdtowe
przedstawienie diagnostyki okulistycznej w GBD
przekraczatoby ramy tej pracy [2].

Celem niniejszej publikacji jest pokazanie
backgroundu diagnostycznego w postaci badan
genetycznych w kierunku oszacowania ryzyka
zachorowania. Diagnostyka molekularna stanowi
aktualnie narzedzie badawcze do izolacji wiruso-
wego DNA (hipoteza zapalna choroby Hashimoto).
Badania prowadzi sie w celu identyfikacji wiruséw
polyoma i parvo, sekwencjonowania mikrobioty
jelitowej w jamie ustnej i kale przez wykonanie
PCR genu 16S rRNA [6], stawiajac narzedzia dia-
gnostyki molekularnej - w przysziosci - w szere-
gu rutynowych badan, stosowanych przez lekarza
specjaliste w gabinecie lekarskim (w miare standa-
ryzacji oraz na drodze postepujacej redukcji kosz-
tow tych badan).

Nalezy pamieta¢ o predyspozycjach gene-
tycznych i Srodowiskowych kobiet, ktore dotyczy
ta choroba w ok. 80%. Podatnos$¢ srodowisko-
wg nalezy ttumaczy¢ obnizong tolerancjg kobiet
na zanieczyszczenia chemiczne, stresem, wpty-
wem niektdrych lekéw, niedoborem witaminy D,
zwiekszong ekspozycjg na zapalenia, gra hormo-
nalng (w cigzy wysoki poziom estrogendw), rolg
androgendw i prolaktyny (cigza). Czynniki opisa-
ne wyzej potegujg immunizacje [5], prowokujg
do ekspresji gendw i reakcji w postaci przeciw-
ciat. Predyspozycje genetyczne i immunologicz-
ne zwigzane sg z chromosomem X i epigenety-
ka, a mechanizmy immunologiczne sa zwigzane
z aktywacja szlaku cytokin, mastocytéw, astrocy-
tow, komdrek NK, limfocytow T i B [5].

B Pomiar stopnia ryzyka podatnosci
genetycznej a funkcja ochronna alleli
poddanych ekspresji w AITD
Autoantygeny znamienne dla obu posta-
ci choréb sa kodowane przez geny dla biatek
dla receptorow TPO, TG, TSH - R. Choroba
przekazywana jest najczesciej ,po kadzieli”,
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z matki na corke, nie tylko poprzez ukfad zgod-
nosci tkankowej HLA-DR3 oraz CTLA-4. Pozo-
state ,geny podatnosci” to HLA-DR, PTPN22,
CD40; FOXP3, CTLA-4 [7].

Diagnostyka alleli genéw uktadu
antygenow leukocytarnych

(ang. human leukocyte antigens, HLA)
Geny HLA wchodza w sktad kompleksu zgod-
nosci tkankowej (ang. Major Histocompatibi-
lity Complex, MHC). Petnig funkcje regulato-
ra gendw prezentujacych antygen w celu ich
rozpoznawania i odpowiedzi immunologicznej
[7]. HLA wykazuje znaczny polimorfizm zwia-
zany ze swoisto$cig powinowactwa do antyge-
nu, dzielac sie na 2 klasy: HLA I i HLA II. Poza
tym HLA kontroluje szlak aktywacji cytokin,
a wiec regulacji szlakéw Th1 (w chorobie o typie
Hashimoto) lub Th2 (w chorobie o typie Grave-
sa-Basedowa) [7]. Wykazano zwigzek pomie-
dzy AITD a polimorfizmem pojedynczego nu-
kleotydu (ang. single nucleotide polymorphism,
SNP) genu HLA-DRA [4]. Najnowsze doniesienia
potwierdzaja zwigzek rs3177928 i rs7197 HLA-
-DRA z AITD i GBD w grupie populacji azjatyc-
kiej [4].

Prognoza podatnosci na AITD
poprzez badania ekspresji genow
PTPN22 (ang. protein tyrosine phosphatase
non-receptor type 22) i CD40

(ang. Cluster of Differentiation 40)

Allel T w PTPT22 indukuje AITD (HT i GBT) po-
przez zmiane argininy na tryptofan w kodonie
620 (R620W) w miejscu P1 wigzacym popipro-
ling, zaburzajac wytwarzanie fosfatazy tyro-
zynowej (ang. lymphoid tyrosine phosphata-
se, LYP) dla limfoidow, ktdra spetnia funkcje
ttumienia kinaz [7]. W badaniach na populacji
polskiej nie udowodniono powigzan C1858T
z AITD, ale udowodniono powiazanie T alle-
lu z podatnoscia na GBD u 290 pacjentéw
w grupie 310 badanych [7]. Gen klastra rdz-
nicowania CD40 wykrywany jest na APC (ang.
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Tabela 1. Rola stymulacyjna i ochronna alleli genéw HLA w AITD [7]

ALLELE GENOW ROLA ALLELI GENOWYCH

HLA-A*01:01, HLA-A*32:01, HLA-B*37:01,
HLA-B*39:01, HLA-B*42:01, HLA-C*08:02,
HLA-C*03:02, HLA-DRB1*03:01,
HLA-DRB1*14:01 i HLA-DQB1*02:01,

Zwigzek z oftalmopatiag w GBD

HLA-C*04:01, HLA-C*03:04, HLA-C*07:02
i HLA-DRB1*15: 02

Allele ochronne

SNP rs3177928 i rs7197

Skorelowane z GBD

rs3177928 i rs7197

Skorelowane z HT

HLA-B*08:01, HLA-B*39:06, HLA-B*37:01,
HLA-C*07:01, HLA-C*14:02, HLA-C*03:02,
HLA-C*17:01, HLA-DRB1*03:01,
HLA-DRB1*11:01, HLA-DRB1*13:03,
HLA-DRB1*01:03, HLA-DRB1*14:01,
HLA-DQB1*03 :01 i HLA-DQB1*02:01.
Allele HLA-B*39:06, HLA-B*37:01,
HLA-C*14:02, HLA-C*03:02, HLA-C*17:01
i HLA-DRB1*14: 01

Skorelowane z GBD rasy kaukaskiej

HLA-B*38:02, HLA-DRB1*16:02,
HLA-DQA1*01:02, HLA-DQB1*05:02

Moga stymulowac rozwoj GBD
w rasie azjatyckiej

HLA-A*68 i HLA-B*08

Moga stymulowac¢ rozwéj GBD
wsrdd Iranczykow

A*33, HLA-DQB1*0201 i HLA-DQA1*0201

Petnig role ochronng
(badania na Iranczykach)

SNP PTPN22 R620W

Wzrost podatnosci na AITD w rasie
kaukaskiej i mieszanej, ale nie azjatyckiej

SNP jest rs1883832

Powigzany z ryzykiem GBD

CD40-1 C/Ciallelu C

Istotnie wyzsza czesto$¢ wystepowania
u chorych z GBD

SNP C64610G genotyp C/G

Wieksza czestos¢ u chorych z HT

Osoby z genotypem C/C lub C/T

Wieksza czestos¢ u chorych z GBD

antigen presenting cell) i podlega ekspresji na
komérkach nabtonkowych, s$rodbtonkowych
i fibroblastach, reguluje czynno$¢ adhezyjng
i stymulujacq cytokin, chemokin metalopro-
teinaz macierzy oraz czynnikéw wzrostu [7].
Pobudzenie CD40 stymuluje limfocyty T po-
przez stymulacje limfocytow B oraz powoduje
wzrost produkcji cytokin prozapalnych i chemo-
kin, ktore biorg udziat w niszczeniu tyreocytow
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poprzez wnikniecie komorek i substancji proza-
palnych do komdrek tarczycy [7].

Rola czynnika 4 powiazanego

z limfocytami cytotoksycznymi

(ang. The Cytotoxic T Lymphocyte-
Associated Factor 4, CTLA4)

Czynnik 4 ulega ekspresji na powierzchni limfocy-
toéw T, wigze sie czesciej z CD8 i CD 86 niz z CD28,
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ograniczajac produkcje interleukiny 2 oraz proli-
feracje i zywotnos¢ limfocytdw T w przebiegu nie-
prawidtowej glikozylacji w siateczce endoplazma-
tycznej, powodujac redukcje ekspresji CD 152
u chorych z HT, a u chorych z GBD przeciwnie
- powodujac wzrost ekspresji CD 152, zaburza-
jac funkcje retikulum endoplazmatycznego [7].
W innych badaniach alleli SNP CTLA4 (rs231775
(A49G) wykazano wzrost ryzyka wystapienia
AITD u nosicieli allelu ,G”", ktdrzy byli narazeni na
zachorowanie na cukrzyce typu 1. Zaobserwowa-
no zwigzek rs231779 z AITD [7]. Podwyzszone
ryzyko wystgpienia niedoczynnosci dotyczy osdb
z allelem T w poréwnaniu z osobami z allelem
C, ktdry jest charakterystyczny u oséb z GBD.
Rownowage immunologiczng gwarantuje stabil-
ne wigzanie CTLA4/CD28, zaburzenie w postaci
wzrostu ekspresji CD 152 na limfocytach T powo-
duje konkurowanie CD 152 o wigzanie z ligandem
B7 z CD28 w pdznym stadium odpowiedzi immu-
nologicznej. W efekcie skutkuje to utratg kontroli
na stopien odpowiedzi immunologicznej [7].

Pozycja diagnostyczna genu FOXP3
(ang. Forkhead Box P3)

FOXP3 stanowi kluczowy gen rozwoju limfocy-
tdw poprzez powinowactwo biatka FOXP3 do
okreslonych loci genowych DNA odpowiadajace-
go za regulacje uktadu immunologicznego [7].
Wykazano korelacje SNP FOXP3-3279 z AITD.
Powigzania z podatnoscia GBD posiadajg SNP
rs3761548 (zwigzany z GBD u Azjatow, ale nie
u 0s6b rasy kaukaskiej) i rs3761549 (zaréwno
u Azjatow, jak i osob rasy kaukaskiej) [7]. Za-
obserwowano istotng korelacje pomiedzy SNP
rs3761548 a HT. Stwierdzono korelacje gendw
SNP genu FOXP3 (-3499A/G, -3279C/A i -2383C/
T) z HT: -2383C/T wystepowat czesciej u pacjen-
téw z ciezkim HT, -3279C/A - gen wystepowat
czesciej u pacjentow z GBD w remisji. Poza tym
FOXP3 ostabia funkcje supresorowg limfocytow
regulacyjnych, wzmacniajac odpowiedz immu-
nologiczng, redukujac proliferacje poprzez za-
ktocanie transkrypcji [7].
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Znaczenie diagnostyczne fancucha a
genu IL-2R (IL-2RA)

Posiada on unikalng zdolno$¢ wigzania z IL-2,
znajdujac sie na chromosomie 10. Glikoproteina
CD25 odpowiada za wzrost limfocytow T (waz-
ny czynnik proliferacyjny), wystepujac na po-
wierzchni limfocytdw T i B oraz na limfocytach
regulatorowych (Treg). Wykazano powinowactwo
SNP IL-2Ra (rs7090369, allel T) z AITD oraz po-
nad 5-krotny wzrost ryzyka zachorowan u o0sdb
posiadajacych ten antygen [7].

Rola genéw kodujacych biatka
przeciwcial przeciwtarczycowych
Diagnostyka korelacji alleli genéw
kodujacych gen receptora TSH w AITD
Gen kodujacy TSHR zlokalizowany jest na 14g31
i zwigzany z GBD. Sposrdd 28 korelacji z GBD najsil-
niejsza wykazuje SNP przy rs179247irs12101255,
ktore znajduja sie w intronie 1 genu TSHR. Genotyp
AA dla rs179247 powodowat istotny wzrost ryzyka
GBD, rs12885526 zwiekszat ryzyko oftalmopatii.
SNP (rs179247 i rs12101255) zaobserwowano
u pacjentéw z GBD w podgrupach azjatyckich, eu-
ropejskich i potudniowoamerykanskich. Zwiekszo-
na produkcja ATSH powoduje obecno$¢ ochronnego
allelu SNP rs179247 oraz jego ekspresje. Powsta-
jace przeciwciata TRAB dzieli sie na: stymulujace
(TSAbs), blokujace (TBAbs) i neutralne (TRAbs),
wszystkie wystepujg w GBD, ale tylko stymulujace
stanowig bezposrednig przyczyne indukcji choroby
oraz uzywane sg_jako markery choroby.

Diagnostyka ekspresji genu kodujacego
tyreoglobuline u chorych z AITD

Gen kodujacy TG znajduje sie na chromosomie
8q24, koduje biatko tyreoglobuling, ulegajace
glikozylacji i ekspresji na tyreocytach, wnikajac
do wnetrza komdrek. Zaobserwowano zwigzek
loci gendw na chromosomach (6p, 8q i 10q)
z AITD, a 12 q z HT. U pacjentéw z GBD stwier-
dzono wzrost czestosci alleli w E10SNP158,
E12SNP i E33SNP oraz T/T E33SNP i genotypie
G/G E12SNP. Posiadanie genotypu G/G E12SNP
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chronito przed wystgpieniem GBD. Obecnos¢
SNP przy rs2256366 i rs2687836 zwigzana
jest z GBD. Stwierdzono korelacje rs2069566,
rs2076739, rs121912646, rs121912647,
rs121912648, rs121912649, rs121912650,
rs137854433, rs137854434 i rs180195 z AITD.
Markerem autoimmunizacji tarczycy jest wariant
1623 A/G SNP (rs180195). Powiazania genotypu
homozygotycznego AA i heterozygotycznego GA
rs180195 SNP z AITD udowodniono w badaniach
genetycznych, w ktérych dominowat genotyp
rs180195 G/G u pacjentéw z HT.

Diagnostyka w obrebie genu TPO

Gen zlokalizowany jest na chromosomie 2p25,
stanowi jeden z gtéwnych antygendw tar-
czycy. Receptor TSH zawiera 3 domeny (we-
wnatrzkomdrkowg, transmembranowg i ekto-
derme), jest sprzezony z biatkiem G (GPCR).
Szczegdtowy mechanizm ekspresji ekotopowej
antygenu w komorkach oczodotéw tarczycy
u pacjentdw GBD chorujacych na oftalmopatie
nie zostat wyjasniony [7]. Wskutek pobudze-
nia receptora po zwiekszeniu wydzielania TSH,
wydzieleniu TRAB i IL-6 dochodzi do wtdrnej
aktywacji szlakéw cyklazy adenylanowej/cAMP
i PI3K/pAKT [7]. W przebiegu oftalmopatii do-
chodzi do adipogenezy w okolicy ujscia nerwu
wzrokowego, ucisku, przerostu miesni oczodo-
tu oraz zewnatrzgatkowych, obrzeku spojéwek,
w dtugoterminowej perspektywie wzrostu cisnie-
nia $rédgatkowego oraz ryzyka utraty wzroku
[7]. Obserwowano korelacje SNP TPO T1936C,
T2229C i A2257C ze wzrostem poziomem ATPO.
Wykazano zwigzek niedoczynnosci tarczycy
z Allel ¢.2173C Thr725 Pro oraz (rs732609)
i Asp666Asp (rs1126797). Wzrost poziomu
przeciwciat ATPO byt skorelowany z rs1077462
i rs11675434, rs10774625 (gen ATXN2 ) w prze-
biegu HT. Nosicielstwo rs2071400 T (genotypy
CT + TT) jest powigzane z AITD. Subkliniczna
niedoczynnos$¢ tarczycy (ang. subclinical hypo-
thyroidism, SCH) powiazana jest z obecnoscig
genotypow A2095C i A2173C. Niedoczynnoscé
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u pacjentdéw z SCH wystepuje u posiadaczy ge-
notypdw TT rs2071400 C/T i allel T oraz SNP
rs732609 A/C (genotyp CC i allel C)).

Znaczenie IGF-1R

(ang. insuline-like growth factor-1 receptor)

Receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor ty-
rosine kinase, RTK), indukuje apoptoze i hamu-
je autofagie przez ttumienie sygnalizacji tego
receptora, ulega zwigzaniu z IGF-I i IGF-II oraz
aktywuje szlaki PI3 (ang. Phosphoinositide 3-ki-
nase pathway)/AKT i MAPK (ang. mitogen activa-
ted protein kinase). Podawanie teprotumumabu,
a wiec przeciwciata monoklonalnego blokujacego
IGF-1R - inhibitora AKT, zahamowato adipogene-
ze, zmniejszajac wytrzeszcz gatek ocznych [3].
IGFR-1R taczy sie z TSHR w kompleks za pomocq
B-arrestyny 1, aktywuje mTOR (ang. mammalian
target of rapamycin kinase), PPARy (ang. peroxi-
some proliferator activated receptors) oraz pobu-
dza adipogeneze [3]. Opisano korelacje wysta-
pienia przeciwciat stymulujacych TSHR (TRAbs)
oraz przeciwciat IGF-1R z wystgpieniem orbito-
patii /oftalmopatii w przebiegu choroby Gravesa-
-Basedowa (GBD) [3].

Czynnikami ryzyka oftalmopatii sg hiper-
cholesterolemia i palenie papierosow, terapia
radiojodem, zaburzenie czynnosci tarczycy: wy-
stapienie przeciwciat TSH-R, TPO, TRABs. Nie-
dawno odkrytymi czynnikami inicjujgcymi sa:
zaburzenie mikrobiomu z wysokimi mianami
Yersinia enterocolica lub/i E. coli, niedobor se-
lenu [3], powodujac naptyw fibroblastéw oczo-
dotowych, pochodzacych z fibrocytéw CD 24+
ze szpiku kostnego, a nastepnie prowadzac do
widknienia [3]. W powstaniu orbitopatii uczest-
niczg mechanizmy odpowiedzialne za odpornosc
humoralng i komodrkowg [3]. Nadmierna eks-
presja HLA-DR prowadzi do stymulacji komdrek
dendrytycznych, komorek tucznych,
fagow, limfocytdéw T i B [3]. Prezentacja anty-
genu przez makrofagi i komdrki dendrytyczne
wystepuje na limfocytach T na receptorze TSH
i zachodzi w kontekscie czasteczek MHC II na
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CD4+, ktére w nastepnym etapie uwalniajq cy-
tokiny prozapalne, a te aktywujg limfocyty T
CD8+ lub same limfocyty B, wytwarzajace prze-
ciwciata [3]. Obecnos¢ II-17A skorelowane jest
z ciezkim zwtdknieniem gatek ocznych, ktéremu
moze zapobiec stosowanie simwastatyny, ,ha-
mujacej szlak sygnatowy szlakdéw sygnatowych
RhoA/ROCK/ERK i p38 MAPK" [3].

Adipogeneza w gatkach ocznych aktywo-
wana jest przez przeciwciata TRAb oraz IG-1.
B-arrestyna 1 odpowiada za reakcje krzyzowe
pomiedzy TSHR/IGF-1R [3]. Zachodzi wzrost
ekspresji TSHR w czasie adipogenezy, wigzanie
TRAb z TSHR w komoérkach ttuszczowych i na-
stepcza ekspresja genéow HAS odpowiedzialnych
za wytwarzanie tkanki ttuszczowej w oczodole,
wzrasta poziom cytokin, hamowanie FOXO1,
aktywacja mTOR oraz adipogeneza wzmacnia-
na przez aktywator proliferatora peroksysomow
gamma (PPATy). Role w abiogenezie odgrywa
kinaza biatkowa (ang. protein kinase RNA — like
endoplasmatic retinaculum kinase PERK), ki-
naza syntetazy glikogenu - 3 B (ang. glycogen
synthase kinase 3, GSK-33), mikroRNA (mir
- 130a). Prowadzone sg badania nad identyfi-
kacja szczegdtowej funkcji tych kinaz. Ponadto
kinazy hamujg adipogeneze i lipogeneze mezen-
chymalng poprzez komorki macierzyste tozyska
(ang. human placental mesenchymal stem cells,
hPMSCs), poddane stymulacji przez TGF B. Do
mechanizmoéw ochronnych nalezy redukcja po-
ziomu ekspresji PPARy, co w konsekwencji pro-
wadzi do redukcji poziomu adipogenezy i stresu
oksydacyjnego.

B Diagnostyka mechanizméw
epigenetycznych

Uposledzenie metylacji DNA zwigzane jest z inak-
tywacjq chromosomu X, modyfikacjg histondw,
uposledzeniem funkcji niekodujacych odcinkow
RNA. Zaobserwowano inaktywacje genow: re-
duktazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR),
metylotransferaz DNA (DNMT), reduktazy syn-
tazy metioniny (MTRR). Hipermetylacja genu TL
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CD4+ oraz CD8+ i wzrost ekspresji genu ICAM1
(ang. Intercellular Adhesion Molecule 1) powodu-
je GBD. Acetylacja ogona histonu 4, acetylacja
lizyny 27 histonu 3 (H3K27ac), redukcja trime-
tylacji lizyny 4 histonu 3 (H3K4me3) powoduje
zachorowanie na GBD. Deregulacja ekspresji mi-
croRNA (miR-154, miR-376b i miR-431, zwiek-
szone poziomy miR-22, miR-375 i miR-451) po-
woduje zachorowanie na GBD i HT.

B Podsumowanie

Diagnostyka genetyczna pozwala na identyfika-
cje ztozonych patomechanizmdw na poziomie
umozliwiajac wczesne wykry-
cie odpowiedniej postaci choroby, szczegélnie
w kontekscie postaci Gravesa-Basedowa, a wig-
czenie przeciwciat monoklonalnych stanowi waz-
ny kierunek leczenia oftalmopatii, ktory warto
dalej rozwija¢. W miare rosnacej popularnosci
diagnostyki genetycznej mozna prognozowac
redukcje kosztdéw tych badan oraz wzrost ich
uzytecznosci w sytuacjach watpliwych, w kto-
rych burzliwy przebieg zwtdknien w obrebie gatki
ocznej mdgtby by¢ odpowiednio szybko rozpo-
znany i zahamowany pod warunkiem szybkiego
wigczenia nowoczesnego leczenia przeciwciatami
monoklonalnymi.
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Z zycia Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

Forum Mtodych Lekarzy Rodzinnych
- podsumowanie

Pazdziernik 2023 r. w gronie MLR uptynat pod
znakiem Kielc. To tutaj - w miescie tak odle-
gtych sobie postaci, jakimi sa Zeromski oraz Li-
roy - odbyto sie 21-22 pazdziernika FORUM
MLR, czyli konferencja zorganizowana z pasjq
przez mtodych lekarzy rodzinnych dla tej sa-
mej grupy odbiorczej. Byta to niepowtarzalna
okazja nie tylko do rozwoju i nauki medycznych
aspektdw zycia zawodowego, ale réwniez do in-
spiracji, motywacji, burzy mdzgow i integracji
spotecznosci lekarskiej.

Zatozony przez komitet organizacyjny cel
zostat osiggniety. Uczestnicy mieli mozliwos¢
wystuchania réznorodnych wyktadéw. Na kon-
ferencji poruszono zagadnienia: patronazu
noworodka, szczepienia przeciwko HPV, wspot-
pracy z hospicjum, autyzmu oraz aspekty self-
-care i wypalenia zawodowego. A na tym sie
nie skonczyto! Poza wykfadami organizatorzy
zapewnili réwniez uczestnictwo w praktycznych
warsztatach dotyczacych leczenia ran przewle-

ktych, badania ortopedycznego oraz komunika-
cyjnych, ktére byly przeprowadzone w postaci
scenek z symulowanymi pacjentami. Mnogos$¢
pytan w trakcie paneli dyskusyjnych, ktore
ptynnie przechodzity réwniez na przerwy, sta-
nowita o wartosci tego spotkania, zaskakujac
nieco (bardzo pozytywnie oczywiscie) organiza-
torow i wyktadowcow.

Cate wydarzenie bylo okraszone niezwykle
pysznym i zdrowym (co jest rzadko spotykane
na konferencjach) jedzeniem, dostepnym réw-
niez w wersji dla wegetarian. Trafem w dziesiat-
ke byt takze unikatowy kacik dzieciecy z rézno-
rodnymi zabawkami i sympatyczng opiekunka,
co umozliwito rodzicom aktywne branie udziatu
w wykfadach oraz warsztatach. Nie mogto za-
braknaé¢ imprezy towarzyszacej, podczas ktorej
krokomierze nie nadazaty z liczeniem krokdw,
a usmiechy na twarzach lekarzy nie znikaty ani
na moment. I niech te uémiechy i energia po-
zostana z nami jak najdtuzej, przynajmniej rok,
bo za rok ponownie sie spotkamy.

Zrédto: Forum MLR

Oferta dla lekarzy”™

» Zatoz konto w portalu
gabinetprywatny.pl

» Zamow bezptatng
prenumerate cyfrowa

*Regulamin promocji dostepny na stronie gabinetprywatny.pl Kod promocji P23
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Surowce zielarskie wspomagajace
odpornosc¢ organizmu

Herbal raw materials supporting the body's immunity

mgr Arkadiusz Ciotkowski, zielarz-fitoterapeuta

Nr art. GP.202305.02 © ®

B Stowa kluczowe: odpornos¢, system odpornosciowy, system immunologiczny, bylica roczna, Artemisia
annua, czosnek, tymianek, rozmaryn, cynk.

B Streszczenie: Rosliny wspomagajace system odpornosciowy zawierajg substancje czynne, ktore wykazu-
ja zdolno$¢ aktywowania czynnos$ci uktadu immunologicznego. Ponadto hamujg stany zapalne oraz dziataja
przeciwbakteryjnie i przeciwwirusowo. Na rynku dostepne sg zaréwno $wieze i suszone surowce, jak i gotowe,
standaryzowane preparaty roslinne.

B Keywords: immunity, immune system, mugwort, Artemisia annua, garlic, thyme, rosemary, zinc.

B Abstract: Plants that support the immune system contain active substances that have the ability to activate
the immune system. In addition, they inhibit inflammation and have antibacterial and antiviral effects. Both
fresh and dried raw materials as well as ready-made, standardized plant preparations are available on the

market.

B Wprowadzenie

Podstawowym zadaniem uktadu odpornoscio-
wego (okreslanego réwniez jako ukfad im-
munologiczny) jest ochrona organizmu przed
szkodliwymi substancjami i zakazeniami, pra-
widtowe rozpoznanie zagrozenia oraz wywota-
nie odpowiednio skierowanej reakcji obronnej
[14,20,30]. Uktad ten jest ponadto odpowie-
dzialny za utrzymanie homeostazy ustroju, nad-
zoruje takze przebieg procesow immunologicz-

nych [31].
W sktad uktadu odpornosciowego wchodza:
naczynia limfatyczne, narzady limfatyczne

obwodowe (migdatki, $ledziona, wyrostek ro-
baczkowy, grudki limfatyczne samotne i sku-
pione, wezty limfatyczne, plamki mleczne)
i centralne (szpik kostny, grasica), komdrki
uczestniczace w reakcjach odpornosciowych
oraz substancje wytwarzane przez komorki
uktadu odpornosciowego, takie jak cytokiny
czy przeciwciata [14].
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W obrebie uktadu odpornosciowego i w odpo-
wiedzi immunologicznej dziatajg mechanizmy:

< nieswoiste (niespecyficzne, wrodzone), sta-
nowigce pierwsza linie obrony i reagujace
szybko, cho¢ mniej precyzyjnie, do ktdrych
zalicza sie  m.in. komorki zerne, lizozym
i interferon;

- swoiste (specyficzne, nabyte), ktdérych re-
akcja wymaga czasu, jednak ,uderzajq”
precyzyjniej przeciw juz okreslonemu intru-
Zowi, przy czym czas reakcji skraca sie przy
ponownym kontakcie z antygenem [14,42].

Wart podkreslenia jest fakt, ze prawidtowa
reakcja mechanizméw odpornosciowych za-
lezy od licznych czynnikdw, do ktdérych zalicza
sie m.in. uwarunkowania genetyczne, kondycje
zdrowotng (w tym przebyte choroby, urazy czy
zabiegi), stres, diete lub zaburzenia wchtania-
nia spowodowane chorobami przewodu pokar-
mowego oraz przyjmowanie niektorych lekdw
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(w przypadku lekdw immunosupresyjnych jest
to dziatanie celowe) [11].

B Naturalne wspomaganie odpornosci
Cho¢ ukfad odpornosciowy ma wiasne mecha-
nizmy regulacyjne, coraz czesciej podejmowane
sq dziatania majace na celu immunostymulacje,
czyli podniesienie (wzmocnienie) odpowiedzi od-
pornosciowej organizmu. Juz w latach 70. XX w.
profesor Julian Aleksandrowicz podjat proby le-
czenia niedoboroéw odpornosci u chorych, a bia-
taczke metoda immunostymulacji [41].

Do grupy naturalnych immunostymulatoréw
zalicza sie (obok preparatow pochodzenia bak-
teryjnego oraz pozyskiwanych z grzybdw) liczne
surowce rosélinne i pozyskiwane z nich przetwory
i ekstrakty. Mimo nie do konca poznanego po-
tencjatu terapeutycznego, z powodzeniem sq
one stosowane w prewencji chorob zakaznych
oraz w niedoborach odpornosci [51].

Czosnek czy czarnuszka to nie tylko znane
przyprawy, ale réwniez surowce stymulujace
procesy fagocytozy, wzmagajace synteze biatek
oraz zawierajqce substancje aktywne o potwier-
dzonym dziataniu przeciwbakteryjnym, wiruso-
statycznym i pierwotniakoboéjczym [35,44].

Liczne badania wykazujg réwniez pozytywny
wpltyw na odpornosc takich surowcow jak tymia-
nek [5], bylica roczna [8] oraz rozmaryn [28].
Badania potwierdzajq takze duze znaczenie cyn-
ku zaréwno dla rozwoju, jak i funkcjonowania
uktadu odpornosciowego [38].

Nalezy tu zaznaczy¢, ze surowce roslin-
ne o dziataniu immunostymulujgcym sg znane
i stosowane od wiekow, a w ostatnim czasie cie-
szg sie rosngcym zainteresowaniem badaczy ze
wzgledu na wzrost wystepowania chordb infek-
cyjnych i zapalnych, a co za tym idzie koniecz-
nos$¢ wzbogacania podstawowej terapii o prepa-
raty pochodzenia naturalnego.

B Wptyw bylicy rocznej na odpornosc
Bylica roczna (Artemisia annua L.) jest rosling

nalezaca do rodziny astrowatych (Asteracea)
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[37], dawniej okreslanych jako ztozone (Com-
positae). Wystepuje w Azji (Chiny, Japonia, In-
die, Korea), Europie Wschodniej i Srodkowej
(w Polcce rzadko spotykana jako kenofit - ga-
tunek obcego pochodzenia) oraz w Ameryce,
Afryce, Australii, a nawet w regionach tropikal-
nych [1].

W Chinach i Korei jest powszechnie wykorzy-
stywana jako roslina lecznicza (w postaci her-
baty), jak tez przyprawa [27]. W Tradycyjnej
Medycynie Chinskiej (TCM) bylica roczna byta
stosowana od wiekéw w postaci herbaty lub soku
jako srodek leczacy malarie i goraczke [39]. Na-
tomiast wspotczesna farmakopea chinska wymie-
nia suszone zioto bylicy rocznej w dawce dziennej
4,5-9 g jako srodek leczniczy w przypadku go-
raczki i malarii [15].

W trakcie badan nad skfadem bylicy rocznej
zidentyfikowano ponad 600 zwigzkéw czynnych,
w tym zwigzki seskwiterpenowe, triterpenowe,
flawonoidy czy alkaloidy [48]. Najwiekszy po-
tencjat terapeutyczny przypisuje sie laktonowi
artemizyna [9].

Bylica roczna (i jej ekstrakty) wykazuje
dziatanie przeciwzapalne, przeciwdrobnoustro-
jowe i przeciwwirusowe (w tym przeciwko wi-
rusom opryszczki i grypy), przeciwgorgczkowe
oraz przeciwnowotworowe [17,25,39]. Olejek
eteryczny pozyskiwany z bylicy rocznej dziata
ponadto przeciwbakteryjnie - zaréwno wobec bak-
terii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych - oraz
przeciwgrzybiczo [8].

Duzg wage przywigzuje sie rowniez do dzia-
tania immunomodulujgcego (regulujacego od-
powiedz odpornosciowg organizmu) artemizy-
ny i jej pochodnych. Wodne ekstrakty z bylicy
rocznej obnizaty poziom ekspresji biatek TLR2
i zmieniaty poziom ekspresji biatek TLR4, czyli
receptoréw odgrywajacych wazng role w roz-
poznawaniu przez uktad odpornosciowy pato-
genow. Zdolno$¢ modulowania ekspresji obu
biatek moze pozytywnie wptywaé na wygaszanie
standw zapalnych, w przypadku schorzen auto-
immunologicznych i alergicznych [22,50].
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Catly czas prowadzone sg badania nad kolej-
nymi mozliwosciami zastosowania terapeutycz-
nego bylicy rocznej i pozyskanych z niej eks-
traktow. Zwigzane jest to m.in. z potencjatem
przeciwnowotworowym surowca. Ekstrakt z by-
licy (bez wyizolowanej artemizyny) w badaniu
in vitro i in vivo hamowat zywotnos¢ raka piersi,
trzustki oraz prostaty [32].

Wyniki badan wskazujg na pozytywny wptyw
ekstraktow z bylicy rocznej na ukfad odporno-
$ciowy. Przyktadowo w badaniu na myszach eks-
trakty z lisci i nasion wykazaty dziatanie prze-
ciwpasozytnicze oraz spowodowaty odpowiedz
immunologiczng Th1l (subklasa limfocytow Th,
produkujaca interferon i biorgca udziat w reakgji
organizmu na wirusy) [19]. W innym badaniu
wykazano natomiast immunostymulujacq ak-
tywnos¢ frakcji polisacharydéw wyizolowanych
z bylicy rocznej [52].

Jak wynika z doswiadczen medycyny chin-
skiej, bylica roczna jest surowcem o duzym
stopniu bezpieczenstwa. W celu dziatania prze-
ciwbolowego lub/i przeciwgoraczkowego zaleca-
ne jest przyjmowanie 25-30 g suszonego ziela
(w formie odwaru) przez 7 dni [49].

Nie zaleca sie stosowania bylicy rocznej
w okresie cigzy, poniewaz nie ma odpowiednich
badan w tym zakresie. Ponadto preparaty na ba-
zie bylicy rocznej moga wykazywac interakcje
z lekami przeciwgrzybiczymi oraz blokujacymi
kanat wapniowy [21].

W sprzedazy dostepne jest ziele bylicy w for-
mie sypanej oraz preparatow (kapsutki, tabletki)
zawierajacych ekstrakty lub sproszkowane ziele.

B Czosnek - cenne zrodto zwiazkow
siarkowych
Czosnek pospolity (Alium sativum L.), znany tez
pod nazwa ,czosnku wiasciwego”, od setek lat sta-
nowi wazny sktadnik kuchni $rédziemnomorskiej
i azjatyckiej. Znany jest réwniez szeroko (takze
w Polsce) ze swoich wiasciwosci leczniczych.

Juz Hipokrates zalecat czosnek jako suro-
wiec leczniczy w chorobach uktadu oddecho-
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wego, a autorzy $redniowieczni opisywali czo-
snek jako $rodek o dziataniu przeciwrobaczym
i wzmacniajacym [33].

W licznych badaniach wykazano znaczacg
role zwigzkow siarkowych, w tym allicyny, sta-
nowigcej produkt rozktadu alliiny (nieczynnej
biologicznie pochodnej cysteiny) o specyficz-
nym zapachu [33]. Ponadto do cennych zwigz-
kéw czynnych w czosnku zalicza sie tiogliko-
zydy (skordyniny A i B), glikozydy, flawonoidy,
zwigzki cukrowe oraz olejek zawierajacy m.in.
mieszanine siarczkdw allilowych i metylowych,
tiosulfinaty i enzymy (w tym alliinaze i tyrozyna-
ze) [34]. Badania wykazaty antybiotyczne dzia-
tanie m.in. garlicyny, allicyny i skordyniny [24].
Nalezy jednak podkresli¢, ze wystepujaca w nie-
uszkodzonych strukturach czosnku alliina jest
bezwonna i nie ma wtasciwosci antybiotycznych.
Dopiero podczas rozdrabniania surowca alliina
(pod dziataniem enzymu allinazy) ulega trans-
formacji do aktywnej biologicznie i aromatycz-
nej allicyny [36].

Czosnek stymuluje uktad odpornosciowy, ak-
tywujac funkcje makrofagéw (komorek zernych
pochfaniajgcych i niszczacych drobnoustroje),
wzbudzajac aktywnos¢ limfocytéw NK (ang. na-
tural killer, element systemu odpornosciowego)
oraz zwiekszajac produkcje interleukiny-2 (IL-2,
cytokina bedaca prekursorem komodrkowej od-
powiedzi odpornosciowej) [44].

W zaleconych dawkowaniach (3-4 g lub 1-3
zabki, ewentualnie tabletki, kapsutki) czosnek
moze by¢ bezpiecznie stosowany przez dtuzszy
czas. Przedawkowanie objawia sie dolegliwosciami
ze strony ukfadu pokarmowego oraz obnizeniem
cisnienia krwi. Istniejg doniesienia o nasilaniu dzia-
tania lekow hipoglikemizujacych, Przeciwwskaza-
niami do stosowania czosnku sg wrzody zotadka
i dwunastnicy oraz ciezkie schorzenia watroby [21].
Czosnek moze stanowi¢ element diety o dziata-
niu prozdrowotnym. W sprzedazy dostepne sa ta-
bletki oraz kapsutki zawierajace czosnek w formie
sproszkowanej lub jego przetwory (np. maceraty
olejowe).
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B Tymianek - surowiec o dziataniu
(nie tylko) przeciwbakteryjnym
Tymianek wiasciwy (inaczej pospolity, Thymus
vulgaris L.) byt stosowany juz w starozytnosci.
W papirusie Ebersa wymieniany jest jako su-
rowiec leczniczy, a Dioskorides zalecat odwary
z tymianku z miodem jako lek w chorobach ptuc
[23]. Wspdtczesnie najbardziej znany jest jako
skuteczny w dziataniu srodek wykrztusny, stoso-
wany we wszystkich grupach wiekowych.

Ziele tymianku zawiera olejek eteryczny,
kwasy fenolowe (w tym rozmarynowy), flawo-
noidy i triterpeny [36]. Za dziatanie terapeu-
tyczne odpowiada w gtéwnej mierze olejek ete-
ryczny zawierajacy tymol, karwakol, borneol,
p-cymen, beta-kariofilen, linalol [29]. Wedtug
Farmakopei Polskiej VI surowiec musi zawie-
ra¢ nie mniej niz 1% olejku standaryzowanego
w zakresie nie mniej niz 20% i nie wiecej niz
45% fenoli w przeliczeniu na sume tymolu i kar-
wakrolu [36].

Badania dowodza,
z tymianku, jak i olejek wykazujg silne dziatanie
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze oraz prze-
ciwwirusowe [5,7,46,47].

Doswiadczalnie wykazano aktywnos$¢ olejku
tymiankowego wobec takich bakterii Gram-do-
datnich - jak Staphylococcus aureus czy Liste-
ria monocytogenes i bakterii Gram-ujemnych
- Escherichia coli i Salmonella typhimurium

ze zar6wno wyciagi

oraz roznych szczepdw gronkowcdw i entero-
kokdw [23].

W aptekach dostepny jest czysty olejek ete-
ryczny tymiankowy i preparaty na jego bazie,
a ponadto suszone ziele tymianku, syropy po-
jedyncze lub zlozone oraz preparaty w formie
tabletek i kapsutek z ekstraktami z tymianku lub
sproszkowanym zielem.

B Czarnuszka - surowiec o szerokim
spektrum dzialania

Czarnuszka siewna (Nigella sativa L.) nazywana
jest réwniez czarnuszka ogrodowa oraz czarnym
(lub egipskim) kminkiem [2, 26]. Nasiona czar-
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nuszki i olej z nich wyttaczany cieszg sie rosna-
cym powodzeniem.

W skiadzie nasion czarnuszki wyrdzniono
olej i olejek eteryczny (zawierajacy m.in. tymo-
chinon, karwakrol, 4-terpineol i tymol), alkalo-
idy (w tym nigelling), saponiny i flawonoidy [4].
Badania wykazaty aktywnos¢ przeciwdrobno-
ustrojowa nasion czarnuszki i cho¢ mechanizm
tego dziatania nie zostat wyjasniony, to przypi-
suje sie go tymochinonowi, ktéry ma potwier-
dzone wiasciwosci przeciwbakteryjne, szczegol-
nie wobec Staphylococcus aureus [6].

Dodatkowo olej z nasion czarnuszki wy-
kazat w badaniu dziatanie przeciwbakteryjne
w stosunku do szczepdw Listeria monocytoge-
nes w wiekszym stopniu niz gentamycyna [40].

Dowiedziono aktywnos¢ przeciwgrzybicza
ekstraktu z nasion czarnuszki w odniesieniu
m.in. do Trichophyton rubrum i Trichophyton
interdigitale [2,3]. Badacze wskazuja tez na
mozliwos¢ wykorzystania wyizolowanego z na-
sion tymochinonu przeciwko grzybom drozdzo-
idalnym [16].

Na mysim modelu wirusa cytomegalii wyka-
zano w badaniach in vivo zahamowanie rozwoju
wirusa zaréwno w S$ledzionach, jak i watrobach
badanych zwierzat. Zaobserwowano jednocze-
$nie wzrost poziomu interferonu y oraz zwiek-
szenie liczby makrofagéw i limfocytéw Th [45].

Wyniki badan wskazujg na zasadno$¢ sto-
sowania nasion czarnuszki jako surowca immu-
nostymulujacego. Wodne ekstrakty zwiekszaty
proliferacje splenocytow (komorek migzszu
$ledziony), nasilaty wydzielanie cytokin oraz
hamowaty wydzielanie mediatoréw stanu za-
palnego [13].

W badaniach na myszach wykazano réwniez
immunoregulujacy wptyw ekstraktdw z nasion
czarnuszki. Immunizowanym albuming myszom
podano ekstrakty z czarnuszki oraz tymochinon.
Spowodowato to spadek liczby komoérek tucz-
nych. Nastapita réowniez poprawa parametrow
immunologicznych zwigzanych z alergig pokar-

mowa [10].
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B Rola cynku w procesie budowania
odpornosci

Cynk (Zn) to jeden z podstawowych pierwiast-
kow $ladowych ludzkiego organizmu, ktérego
niedobory mogg by¢ zwigzane z niedozywie-
niem, jak tez zaburzeniami wchfaniania tego
pierwiastka (konieczna jest w takim przypadku
suplementacja cynkiem). Jest niezbedny do pra-
widtowego rozwoju ukfadu immunologicznego,
a jego niedobdr powoduje atrofie tkanki limfa-
tycznej oraz zwieksza ryzyko wystgpienia naby-
tego niedoboru odpornosci [38].

Ponadto niedobory cynku zaburzajg funkcjo-
nowanie komdrek odpornosciowych, w tym lim-
focytow T, ostabiaja aktywnos¢ komorek NK oraz
zdolno$¢ makrofagow do fagocytozy [18,43].

Badania i obserwacje dowodza, ze suple-
mentacja w pofaczeniu z optymalnym spozy-
waniem produktow bogatych w cynk (ciemne
pieczywo, kasza gryczana, sery podpuszczko-
we, watroba) reguluje wasciwg odpowiedz im-
munologiczng organizmu oraz zmniejsza ryzy-
ko infekcji [35].

Nalezy przy tym podkresli¢, ze dawka cynku
wykazujaca dziatanie immunostymulujace nie
zostata precyzyjnie okreslona. Z tego powodu
farmakologiczne dawki cynku powinny by¢ usta-
lane w odniesieniu do zawartosci cynku w su-
rowicy (nie powinna przekracza¢ 30 pmol/L),
poniewaz jego nadmierne stezenie moze - para-
doksalnie - dziata¢ immunosupresyjnie poprzez
hamowanie funkcji limfocytéow [11,12].

B Podsumowanie

Uktad odpornosciowy (immunologiczny) jest
wyspecjalizowanym zespotem  procesow bio-
chemicznych, ktérego celem jest rozpoznawanie
i likwidowanie czynnikdw obcych i szkodliwych
dla organizmu.

Wybrane surowce zielarskie wykazujq zdol-
nos¢ immunostymulacji, czyli pobudzania ukfa-
du odpornosciowego. Moga réwniez wspomagac
procesy odpornosciowe poprzez dziatanie prze-
ciwwirusowe i przeciwbakteryjne.
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Surowce te sg nie tylko znane i stosowane
w medycynie ludowej od setek lat, ale dzieki ba-
daniom coraz lepiej rozpoznany jest mechanizm
ich dziatania. Dzieki temu moga stanowic zardw-
no element profilaktyki, jak i zasadniczej terapii.
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Dokad zmierza polska
neurologia?

Przeciwciata monoklonal-
ne, terapie genowe, po-
budzanie neuroregenera-
Cji, czy szukanie nowych
wskazan dla istniejacych
juz lekéw - to tylko kil-
ka z bardzo obiecuja-
cych kierunkdw rozwoju wspotczesnej neurologii.
W ciagu ostatnich kilkunastu lat neurologia zmie-
nita sie ze specjalizacji gtdownie diagnostycznej
w dziedzine, w ktérej mozliwe jest nowoczesne,
wysoce innowacyjne, skuteczne leczenie pacjen-
téw. Aby mdc w petni korzystaé z najnowszych
zdobyczy medycyny w zakresie leczenia chordb
uktadu nerwowego, konieczne sg pilne zmiany
systemowe dotyczace organizacji opieki neuro-
logicznej w Polsce. W konczacym sie roku ju-
bileuszu 90-lecia powotania Polskiego Towarzy-
stwa Neurologicznego apel ten powtarzany byt
wielokrotnie - podkresla prof. Konrad Rejdak,
kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersy-
tetu Medycznego w Lublinie, prezes Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (PTN).

Przetlomowe terapie w neurologii

Jedng z grup innowacyjnych lekéw, stoso-
wanych obecnie w neurologii, sq przeciwciata
monoklonalne (mAb). Sa one wykorzystywane
w leczeniu takich choréb jak: SM (stwardnie-
nie rozsiane), NMOSD (czyli spektrum zapa-
lenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowe-
go, neuromyelitis optica spectrum disorders),
miastenia czy migrena przewlekta. Ogromne
nadzieje wigzane sa z zastosowaniem prze-
ciwciat monoklonalnych u pacjentéw z chorobg
Alzheimera oraz chorobg Parkinsona - obecnie
trwajq badania kliniczne z tymi lekami. Wynale-
zienie skutecznych lekéw dla 0séb chorujacych
na chorobe Alzheimera i chorobe Parkinsona to
wielka potrzeba medyczna i spoteczna, gdyz
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coraz wiecej 0sob boryka sie z tymi schorzenia-
mi, chorujg coraz miodsi, a efektywnych lekow
brakuje.

Niezwykty przetom w leczeniu chordb neuro-
logicznych zwigzany jest takze z wprowadzeniem
terapii genowych, czyli takich, ktére naprawiajq
dysfunkcje okreslonych gendw, odpowiedzialne
za powstawanie chorob. Przyktadem zastosowa-
nia w neurologii terapii wptywajacych na genom
jest leczenie SMA (rdzeniowego zaniku miesni).
Obecnie do leczenia SMA zarejestrowane sg trzy
terapie — wszystkie sg dostepne i refundowane
w Polsce w ramach programu lekowego. Jedna
z tych terapii polega na dostarczeniu do orga-
nizmu pacjenta prawidtowego genu w miejsce
genu uszkodzonego. Dwie pozostate terapie
aktywuja tzw. gen zapasowy obecny w orga-
nizmie kazdego cztowieka po to, aby u osoby
chorej przejat on funkcje genu uszkodzonego.
W programie lekowym leczona jest juz zdecydo-
wana wiekszos$¢ z prawie 1200 polskich pacjen-
tow z SMA. Do terapii kwalifikowane sg zaréwno
dzieci z rdzeniowym zanikiem migsni (w tym
rowniez te najmtodsze, u ktdrych chorobe roz-
poznano dzieki badaniom przesiewowym nowo-
rodkow), jak i dorosli pacjenci. Warto wiedziec,
ze w Polsce sg pacjenci z SMA, ktérzy rozpoczeli
leczenie w wieku ponad 60 lat!

- Mozliwos$¢ leczenia poprzez wplywanie na
geny jest nowgq i fascynujacq drogg rozwoju
neurologii. Aby z tego innowacyjnego leczenia
mogli skorzysta¢ wszyscy pacjenci, nie wystar-
czy refundacja lekéw - niezbedny jest wzrost
nakfadéw na obstuge programdéw lekowych
oraz inwestycje w kadry lekarskie, pielegniar-
skie i pomocnicze w neurologii. Aby méc w petni
korzysta¢ z najnowszych zdobyczy medycyny
w zakresie leczenia chorob uktadu nerwowego,
konieczne sq pilne zmiany systemowe dotyczg-
ce organizacji opieki neurologicznej w Polsce.
O uporzadkowanie systemu organizacji i finan-
sowania nowoczesnych metod diagnostyki i le-
czenia od lat zabiega Polskie Towarzystwo Neu-
rologiczne - méwi prof. dr hab. n. med. Alina
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Kutakowska z Katedry i Kliniki Neurologii Uni-
wersytetu Medycznego w Biatymstoku, prezes-
-elekt PTN.

Modyfikacje i nowe wskazania ,starych”
lekow

- Jesli chodzi o modyfikowanie i tworzenie
pochodnych od wczesniej istniejacych lekéw
po to, zeby uzyskal leki o wiekszej skutecz-
nosci dziatania, doskonatym przyktadem jest
leczenia padaczki. Natomiast dla repozycjono-
wania lekéw, czyli szukania nowych wskazan
do ich zastosowania, przyktadow mamy cate
mnéstwo. (...) Leki o znanym juz mechanizmie
dziatania i profilu bezpieczeristwa przecho-
dzg przez skrdécong Sciezke badan klinicznych
i szybciej uzyskujg rejestracje do zastosowa-
nia u pacjentéw. Przyktadem jest stwardnienie
rozsiane, w leczeniu ktérego obecnie sq wyko-
rzystywane z powodzeniem leki wczesniej sto-
sowane w onkologii, hematologii, czy reuma-
tologii. Co ciekawe, te same leki majq jeszcze
.dalsze zycie” i obecnie sq badane w leczeniu
m.in. miastenii, udaréw mdzgu, neuroinfekcji,
czy choréb neurozwyrodnieniowych. Badania
nad repozycjonowaniem lekéw prowadzone sg
takze w Polsce - przyktadowo obecnie w czte-
rech osrodkach w Polsce prowadzone jest,
pierwsze na S$wiecie, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne dotyczgce zastosowania kla-
drybiny (czyli leku na SM) w leczeniu miaste-
nii rzekomoporaznej. Jest to badanie kliniczne
niekomercyjne, ktérego sponsorem jest Uni-
wersytet Medyczny w Lublinie, a instytucjq fi-
nansujaca Agencja Badan Medycznych - mowi
prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak, twdrca
nowej metody leczenia.

Neurogeneza w dorostych mézgach

Wcigz ogromnym wyzwaniem dla naukowcéw
pozostaje regeneracja ukfadu nerwowego, czy-
li odwracanie uszkodzen spowodowanych przez
chorobe, zanim zostata ona zdiagnozowana
i wiaczone zostato leczenie. Jeszcze jaki$ czas
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temu uwazano, ze nowe komdrki nerwowe po-
wstajg wytacznie w zyciu ptodowym. Dzis wie-
my, ze neurogeneza, czyli tworzenie nowych
neurondw, zachodzi réwniez u oséb dorostych,
nawet tych w starszym wieku, cho¢ w znacznie
mniejszym zakresie niz podczas zycia ptodowe-
go. Proces neurogenezy wieku dorostego mozna
jednak pobudzac i takie proby sg obecnie podej-
mowane przez naukowcow, m.in. z zastosowa-
niem réznych czynnikdw odzywczych, poprzez
przeszczepy komorek macierzystych, czy ,prze-
programowywanie” komoérek mézgowych. Bada-
nie te wzbudzaja duze nadzieje m.in. w leczeniu
choroby Alzheimera, udaru mdzgu, depresji, czy
uszkodzen mozgu zwigzanych z urazami. To sg
obecnie najwieksze wyzwania naukowe w neu-
rologii.

Czas na zmiany systemowe

Konczacy sie rok 2023 byt dla Polskiego Towa-
rzystwa Neurologicznego rokiem jubileuszowym,
w ktorym Swietowano 90-lecie jego istnienia.
Byta to okazja nie tylko do przypomnienia hi-
storii i dotychczasowych dokonan Towarzystwa,
ale przede wszystkim do spojrzenia w przysztos¢
i zastanowienia sig, co nalezy zmienic i w jakim
kierunku i$¢, aby w petni wykorzysta¢ osiagnie-
cia wspotczesnej medycyny i poprawi¢ sytuacje
polskich pacjentdw z chorobami uktadu nerwo-
wego, a takze warunki pracy personelu medycz-
nego. Najwazniejsze wyzwania zaprezentowano
w Dekalogu Potrzeb Polskiej Neurologii.

- Cieszymy sie, ze jeden z punktdw naszego
Dekalogu zostat juz zrealizowany i neurologia
od lipca tego roku jest specjalizacjq prioryte-
towg. Liczymy, ze w 2024 r. uda sie nam, we
wspotpracy z Krajowa Rada ds. Neurologii, kon-
sultantem krajowym, Ministerstwem Zdrowia
i Narodowym Funduszem Zdrowia, zrealizowaé
pozostate postulaty - podkresla prof. Konrad
Rejdak.

Zrédto: informacja prasowa
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
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Zastosowanie potaczenia sumatryptanu
z naproksenem w leczeniu migreny

The use of the combination of sumatriptan with naproxen
in migraine treatment

dr n. med. Robert Kuthan

Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny
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B Stowa kluczowe: migrena, epidemiologia, sumatryptan, naproksen.

H Streszczenie: Migrena to powszechne schorzenie wystepujace na catym swiecie, dotykajace zaréwno oséb do-
rostych, mtodziezy, jak i dzieci. Jest to zaburzenie neurologiczne charakteryzujace sie napadami bdlu gtowy, ktorym
czesto towarzyszy nadwrazliwos¢ na rézne bodzce srodowiskowe, takie jak $wiatto, dzwieki czy zapachy. Skuteczne
leczenie migreny obejmuje zastosowanie farmakologicznych $rodkéw z grupy tryptanéw, lekéw przeciwbdlowych
oraz wsparcie psychologiczne, rehabilitacje i inne metody, na przyktad akupunkture. Migrena istotnie wptywa na ja-
kos¢ zycia pacjentdw, oddziatuje réwniez na czionkéw rodziny oraz wspdtpracownikéw, jak tez na efektywno$¢ pracy.
W artykule przedstawiono zarys epidemiologii migreny w Polsce i na $wiecie oraz omdwiono miejsce sumatryptanu
Z naproksenem w terapii migreny.

B Keywords: migrain, epidemiology, sumatriptan, naproxen.

B Abstract: Migraine is a common condition occurring worldwide, affecting adults, adolescents, and even children.
It is a neurological disorder characterized by episodes of headache often accompanied by sensitivity to various
environmental stimuli such as light, sound, and odors. Effective migraine treatment includes the use of pharmaco-
logical agents from the triptan group, pain-relief medications, as well as psychological support, rehabilitation, and
other methods such as acupuncture. Migraine significantly impacts the patient's quality of life and also affects family
members and colleagues, influencing work efficiency. The article outlines the epidemiology of migraine in Poland and
worldwide, as well as discusses the role of sumatriptan with naproxen in migraine therapy.

B Wprowadzenie

Migrena to schorzenie neurologiczne charakte-
ryzujace sie nawracajacymi, intensywnymi bo-
lami gtowy, czesto wystepujacymi w towarzy-
stwie innych objawow, takich jak nadwrazliwos¢
na $wiatto, dzwieki czy zapachy. Te béle gtowy
mogga by¢ ucigzliwe i zazwyczaj towarzyszg im
nudnosci, a czasami takze wymioty. Mogg utrzy-
mywac sie od kilku godzin do kilku dni i znacza-
co wptywac na codzienne zycie pacjentow oraz
ich rodzin. Migreny majg roézne czynniki wyzwa-
lajace, m.in. zmiany hormonalne, niektére po-
karmy, stres oraz bodzce sensoryczne. Leczenie
czesto obejmuje stosowanie lekdw zmniejsza-
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jacych objawy i zapobiegajacych kolejnym ata-
kom, a takze zmiany stylu zycia oraz identyfi-
kowanie wyzwalaczy w celu minimalizacji ich
wplywu na wystepowanie bolow gtowy.

B Epidemiologia

Szacuje sie (dane z 2017 r.), ze migrena dotyczy
11,6% populacji Swiatowej, w tym w Europie
9,7%, w Afryce 10,4%, w Azji 10,1%, w Amery-
ce Pétnocnej 9,7% oraz 16,4% populacji Srod-
kowej i Potudniowej Ameryki [1]. Wystepowanie
migreny jest bardzo zréznicowane geograficz-
nie, jak wynika z danych, obecnie w Europie
migrena wystepuje u ok. 41 min dorostych [2].
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W 2019 r. globalny, standaryzowany pod wzgle-
dem wieku wskaznik chorobowosci u kobiet i mez-
czyzn wyniost, odpowiednio, 17 902,5i 10 337,6 na
100 000 populacji [3].

W Polsce, podobnie jak na $wiecie, z powodu
migreny cierpig gtownie kobiety. Dane epidemio-
logiczne dotyczace wystepowania migreny w na-
szym kraju sg stosunkowo ograniczone. Z da-
nych zawartych w raporcie ,Spoteczne znaczenie
migreny z perspektywy zdrowia publicznego
i ochrony zdrowia” [4] wynika, ze w Polsce jest
ok. 3 min 600 tys. 0s6b cierpigcych na migrene
(tj. u ktdrych spetnione sg wszystkie kryteria dia-
gnostyczne). Uwzgledniajac pacjentow, u ktorych
mozliwe jest prawdopodobne rozpoznanie migre-
ny, liczba ta przekracza 8 min 100 tys.

Najnowsze badanie ,Migrena w Polsce - 0gol-
nopolskie badanie przekrojowe” autorstwa Marty
Waliszewskiej-Prosot i wsp. [5] zostato przepro-
wadzone w okresie od sierpnia 2021 r. do czerwca
2022 r. wsrdd pacjentow z migreng. W badaniu
ankietowym z udziatem 3225 oséb w wieku od
13 do 80 lat ($rednia wieku 38,9; 87,1% kobiet)
uzyskano dane dotyczace objawdw, sposobdw
postepowania, schematéw leczenia, jakosci zycia
i cech socjodemograficznych polskiej kohorty pa-
cjentéw z migrena.

Sposrod  ankietowanych 1679 (52,7%)
uczestnikow spetnito kryteria diagnostyczne
migreny bez aury zgodnie z miedzynarodowg
klasyfikacjg zaburzen zwigzanych z bdlem gto-
wy (International Classification of Headache
Disorders - ICHD-3), u 88,3% ankietowanych
diagnoza zostata potwierdzona przez lekarza,
93,6% pacjentow konsultowato swoje bdle gto-
wy z neurologiem (83,4% o0sob) oraz lekarza-
mi podstawowej opieki zdrowotnej (82,9%).
Wykazano, ze liczba dni z bélami glowy w cia-
gu miesiqca wyniosta Srednio 4,7. Az 47,8%
uczestnikow doswiadczato co najmniej czterech
dni z migreng w miesigcu. Badanie wykazato po-
nadto, ze 92,5% osdb aktualne stosuje jakie$
formy leczenia, chociaz zaledwie 11,5% jego
uczestnikow przyjmowato leki zapobiegawcze.
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Najczestszymi wspotistniejagcymi  schorze-

niami byly: przewlekly niezyt nosa (37,1%),

alergie (35,9%) i niskie cisnienie krwi (26,9%).

Lek oraz depresja wstepowaty, odpowiednio,

u 20,4% i 21,3% uczestnikdow badania.

Autorzy badania we wnioskach stwierdzili
m.in., ze:

« osoby z migreng w Polsce borykajg sie z po-
dobnymi trudnosciami jak ich odpowiednicy
w innych krajach;

e pomimo wzglednie duzego dostepu do kon-
sultacji z neurologami i doktadnych diagnoz,
migrena wcigz stanowi wyzwanie diagno-
styczne i terapeutyczne.

B Wplyw migreny na zycie partneréow
W przypadku migreny, jak w kazdym innym
schorzeniu, skutki jej wystepowania nie sg ogra-
niczone jedynie do pacjenta, ktory doswiadcza
silnego bolu, ale rowniez istotnie wptywaja na
osoby z najblizszego otoczenia: wspdétmatzon-
kow, partnerow, dzieci.

Fernandez-Bejmejo i wsp. [6] przeprowadzili
badania ankietowe z udziatem 155 oséb - partne-
row osob leczonych w 5 szpitalach trzeciego stop-
nia referencyjnosci w Hiszpanii. W kwestionariuszu
uczestnicy udzielali odpowiedzi, ktére pozwolity
na ocene wptywu migreny na relacje emocjonalne
pomiedzy partnerami, relacje z dzie¢mi, relacje
ze znajomymi oraz na prace. Uczestnikami bada-
nia byli gtéwnie mezczyzni (86,5%), co nie jest
szczegolnie zaskakujace, biorgc pod uwage fakt,
ze z powodu migreny leczg sie przede wszystkim
kobiety. Gtéwne zaobserwowane nastepstwa mi-
greny partnera, wyrazone przez 77,9% uczestni-
kéw badania to zmiana wtasnego trybu Zycia jako
nastepstwa atakéw migreny; 63,2% deklarowato
znaczny wzrost obowiazkéw domowych, az 75,5%
stwierdzito, ze zwigzek z partnerem bytby lepszy,
gdyby nie migrena.

Wyniki te jednoznacznie wskazuja, cho¢ na
podstawie matej liczby uczestnikéw, ze migrena
wywiera takze negatywny wplyw na zycie ro-
dzinne pacjentéw z migreng. Uczestnicy badania
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Frimig

Sumatriptan 85 mg/naproxen 500 mg

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Frimig Duo, 85 mg + 500 mg, tabletki powlekane. SKEAD JAKOSCIOWY | IlOS(IOWV Kazda tabletka zawiera 1 dpowiada 85 mg yptanui dpowiada 457 | a7ania d
Frimig Duo jest wskazany w doraznym leczeniu fazy bélu gtowy napadu migreny z aur lub bez aury u dorosty ow, u ktorych jest ie i sposol i Sli Frimig Duo jest wskazany w doraznym leczeniu napadu migrenowego bélu glowy
i nie nalezy go stosowac zapobiegawczo. Nie nalezy przekraczac zaleconych dawek sumatryptanu z naproksenem. Zaleca sie, aby sumatryptan z naproksenem przyjac mozl\wm jak naJwaesnleJ po wyslqplenm ‘migrenowego bolu glowy. Jednakze, produkt leczniczy jest réwnie skuteczny, jesli jest zastosowany
w pdzniejszym czasie, w okresie trwania napadu migreny.Zalecana dawka dla dorostych to jedna y 85 g + 500 mg. Jeli pacjent guje na pi nie nalezy podawac nastepnej dawki podczas tego samego napadu migreny.
Jesli paqem zamagowa# na plerwiszg dawke, ale objawy nawrata]q, mozna przyjac druga dawke, pod wamnklem e odstep pomlgdzy dwwema dawkami h§d1I€ wynosit co najmniej 2 godziny. Maksyma\na za\ecana dawka W ciagu 24 godzin to 2 tabletki, przy]muwanewodstgpach © na]mmej 2godzin. Nie ustaluna
ghowy w okresie 30 J181at. Osobywpodestly b

pacientow w podeszlym wi i produktu leczniczego w tej grupie wi Sciwaroby j i pag i i cigzkimi iami czynnoscwaroby (stopieri Bi Cw skal
ChildPugh). Ni i upacjentéw z tagodnymi jami czynnosci watroby (Klasa A w skali ChildPugh). Jesi konieczne i pacjentow z tagodnymi i czynnosci watroby, nalezy zastosowac tylko jedn dawke
W ciagu 24 godzin, a pacjenta nalezy monitorowac podczas leczenia. Zaburzenia czynnosci nerek Sumatryptan z jest przeci U pacjentow ze wspd ikiem filtracji j (ang. Glomerular Filtration Rate, FR) < 30 mL/min/1,73 m* pc. U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zastosowac tylko jedna dawke w ciagu 24 godzin, a czynnosé nerek nalezy monitorowaé 6 i i Tableti Frimig Duo naley polyka w o, popieac woda, Tabletek nie naldy il nuszyCai 2, poniewz moe towplywat na
optymalng szybkos¢ wchfaniania produktu leczniczego.Tabletki Frimig Duo mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. i i liwos¢ na substangje czynn lub na ktorakolwiek substandje u pacjentow: z zawatem

migsnia sercowego lub z istniejaca chorobg niedokrwienng serca, skurczami tetnicy wiericowej (dfawica Prinzmetala), choroba naczyri obwodowych, a takze u pagjentéw z podmiotowymi lub przedmiotowymi objawami choroby mednkrwnenne] serca w wywiadzie; z incydentami naczyniowomézgowymi

(ang. Cerebrovascular Accident, CVA) lub z napadowym przemijajacym niedokrwieniem mézqu (ang. Transient Ischaemic Attack, TIA) w wywiadzie; u ktorych wezesniej wystapita reakcja nadwrazliwosci (np. pol\py w nosle, astma, zapalenie blony sluzowej nosa, obrzek na(zynloru(hawy lub pokrzywka), zwiazane

2 przyjeciem ibuprofenu, kwasu piryny) lub innych niesteroi lekow i (lub) przeciwbd (NLPZ). Reakje te moga potendjalnie pt ic do zgonu. Zgf: ki po iu naproksenu u tych pacje jieniem z gémego

odcinka prewodu pokarmoviego  wywiadze lubperforacia zwiazana 2 leczeniem NLPZ lub  czynng, asra choroba wizodoi b 230kdkai (Iub) dwunastnicy jaa wraadov i kvawieniami (dwa ub wiece wyainychepzadow potvirdzonego owrzodzeialub krviawienial
P o " ” : X ;2 ciik o N P I FR< 30mUmin/1.73 mipc) lub

yptaminy, (SHT, (np. lub
meodwram\nyml (np. selegilina) |nh|b|mram\ monoammuoksydazy (ang. M:moamme Oxidase Inhibitors, MAQ); w okresie dwéch tygodni od zakun(zema Ieczema inhibitorami MAO W czasie ostatniego trymestru ciazy. Spejalne nsm.ezema i srodkl'osm'znnsu doiyaq(e stosowania Tabletki zawierajace
umatryptan Migreng. Sumatryptan niejest jiznei, podstawneji u,,,w.ww padubilu
gfowyorazupaqenmwzbolemgmwytypu uktdrych wezesniej ni podjac dziatania maj wykluczenie innych, jall b i p. CVA, TIA). Dziatania ni d i

poprze j dawki prze: Hu]mm i dlaop ia objawoy fcych pacent Pacen dugtrwalelczen ki gupy NP powinn by i requlamym nadzorem lkarza w cel moritoronania il niepozadanych. Wedhug Intemational Headache
Society (IHS), lek 3 lub i dni w mi i ponad ia ol (ang. Medic MOH). Objawy te ustepuja zwykle,
ale nie zawsze, po zaprzestaniu lekéw przeciwbel Wolyw a ukad sexcowo naczyiowy i naczyia mzgowie Sumatyptan Sumatryptan, sadrik produktu Ieanl(zegn Frimig Duo, moze powodowa skurcz naczyfi wieficowych. Sumatryptan 2 naproksenem jest przeciwwskazany u pagientow
i ( tetniczym, choroba ni i i rylmu serca \zawalem g w Wywmu ie. Nie zal u pagjentéw z (harohq medukrwwnnq serca w wywiadzie rodzinnym lub u ktdrych wystepuja czynniki ryzyka
horoby i jiennej 0 i wystgpnwa( ijaji ie udi j, Czasami 0 zna ileniu, ktore mogq ieniowac do gardfa. uh]awyte ‘moga wskazywac na chorobg: mednkrwlennqsena

pag ukfadu

Sercowo. Sz(zegolnq ostroznos¢ nalezy zachowac u kobiet pn mennpauzle oraz u mezezyzn w wieku powyzeJ 40 Iat uktorych ohe(ne sate czynmkl ryzyka. Nie u kich pajentoy $niejsze badar
wystapicu pagientow, u ktérych ni fagodnym nadcié iczym, poniewat u niewi P g
Madnik iczeqo Frimig Duo, jest nisteroi lekiem (NLP2). S kt6rych lekéw 2 grupy NLPZ wiaze sie ze zwigkszong czestoscig a ni f jowych (takich jak jesni  udar

mézgu \uhzdarzema zaknepowe) ktdre muqq pmwadzl(du 2gonu. Ryzyko moze zwigkszac sig wraz z czasem ia leczenia. Pacjenci i jilub horéb byé narazeni na wig yzy tych zdarzeri, PZ, takich
jak k je sodu przez nerki w sposéb zalezny od dawki, 4 jigkszenia ciénienia tetniczego krwi (lub) i inowej ni § Dane f i hid: i j ie niektdrych lekéw z grupy NLPZ
(szczegSlnie w duzych dawkach przez diugi czas) moze by¢ zwigzane Tyzyka zatord i . zawa serca lub udar). Mimo, ze j dawkach (1000 mg na doby ¢ zwiazane 2 malym ryzykiem, jednak nie mozna
catkowicie wykluczy¢ tego ryzyka. Pagjeni z niekontrolowanym nadﬂsmemem tetniczym, zasmmowq mewydolnusc\q serca, chorobg niedokrwienng serca, (humbq tetnic obwodowych i (lub) chorobg. naayn mozgu powmm by Ieaem naproksenem bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowa¢ przed
90 pacjenluwz Y2yl 3 idemi (ukvzy(a, d lub badani 123 0bj lja

y edokrwieni bjawy, nie nalezy ¢ foradi 6 glupyNLPZ g i

Iub perforacji, ktére moga zakoriczy¢ sie zgonem, wystepujag ieleczenia, Zobjawami i i i i i jawo i jen dzenialub p

ujawnia istnienic erca i, w bardzo rzadkich przypadkach, ciezkie zdarzeni i g

P horobg QW wywiadzie, w szzegélnosci w i i 6w podeszlym wieku. W tej grup y
leczenia malymi dawkami kwasu i oraz innymi lekami zwiekszajacymi ryzyko dziafart e strony ukfadu naledy rozwazy¢ skojarzone leczenie produktami leczniczymi dziaajacymi ochronniie (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy
protonowej). Pajenci z toksycznymi dziataniami na przewad pokarmowy w wywiadzie, zwlaszcza osoby w podeszlym wieku, powinni zgtaszaé wszelkle metypawe objawy brzuszne (zwhaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego), szczegdlnie n poczatku leczenia. Nalezy zachowa( 0stroznos¢ u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre moga zwigkszac ryzyko owrzodzen takie jak doustne takie jak warfaryna, selektywne inhibitory ora; ji phytek krwi, takie
jak kwas a(etylosah(ylowy w pnypadkn wyslqp\ema krwawwema 2 przewodu pokarmowego lub owrzodzenia przewodu pokarmowego u paqemow otrzymujacych napmksen, nalezy przerwac podawame pruduklu leczniczego. Leki 2 gmpy NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami przewndu
kreznicy, choroba (mhna) poniewat leki te mogg zaostrzy¢ przebieg tych chordb. Zesp umatryptar ji pisujac (w tym zmiany stanu i niestabilnosc
uktadu nerwowego oraz zaburzenia liesni po inhibitorow wychwytu zwmlnega serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI) i Zespd i odnotowano po podaniu tryptandw i inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny i iny (ang. i ne Reuptake Inhibitors, SNRI). W przypadk, gdy jed: yptanem i SSRI lub SNRI jest Kinic dnione, zaleca si¢ od g obserwagje pagienta Reakde sko P tosowania lek6w  grupy NLPZ zgtaszano przypadki
cigzkich reakcji skornych, niekiedy zakoriczonych zgonem, takich jak ztuszczajace zapalenie skry, zespot toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka. Ryzyko wystapienia tych dziatari jest prawdopodobnie najwieksze na poczatku terapii: igkszosc powikfari notowano w ciagu pierwszego
miesiaca leczenia Nalezy przerwac leczenie naproksenem w przypadku wystapienia pierwszych objawdw wysypkl skornej, zmian na blonach s\uzawy(h lub jaki ek innych objawdw $ci. Reakde iczne Naproksen Naproksen hamuje agregacje plytek krwi i powoduje wydtuzenie czasu
krwawienia. W trak produktow leczniczych ksen nalezy ¢ pacientéw i leki hemostaze. Dvga i Sumatryptan Na\ezylathuwa( ostroznos¢ w przypadku stosowania sumalryplanu upacjentéw z napadami
dvgawkuwyml W wywiadzie lub z |nnym\ aynnlkaml ryzyka, mogacymi zmniejszac prég drgawkawy, poniewaz podczas I pit ie napador j U padjentow moze wystpi¢
Gi moze by¢ r6 6mej do anafilaksji. Dowody na lergii krzyzowej s ograniczone, niemniej jednak u Iakl(h pajentdw sumatryptan nalezy stosowac z ostroznoscia. Naproksen Reakeje nadwrazliwosci moga wystapic
u pagjentow wykazu]q(ych szaegolnq sktonnos¢ do takich makq\ Reakqe anafilaktyczne (rzekumoanaﬁlak(yane) moga wysqpl( 2arowno u pacjentow z veakqaml nadwrazllwuscl jakl bez reakgji nadwrazllwos(l w wywiadzie po ekspozyji na kwas a(etylusah(y\owy, inne leki z grupy NLPZ lub produkty lecznicze
wystapic astma), zapalg dzié do. jenta. Wptyw
‘na nerki Naproksen Stan odwod podczas stosowania i leku iwhol (tj. NLPZ) zwigksza ryzyko wystapienia ostrej mewydulnom nerek, z tego wzgledu nalezy wyrownac ewentualne lie padjenta przed iem leczenia Leczenie nalezy
rozpoczynac ostroznie u pacjentéw ze znacznym odwodnieniem w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych przeci lekéw przeci dhugotrwate leczenie owalo matwice brodanek nerkowych nne patologczne zmiany nerek. Podawarie lekiw 2 grupy NLPZ moze
powodowac zalezne od dawki zahamowanie tworzenia sie pvoslaglandyn i wzysplesza( wys\qpleme mewydolnostl nerek. Do paqen\owz grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia takich reakji nalezq padiendi ci nerek, nie $ciq serca, Sci watroby, pvzy]mu]qcy leki
moczopedne, inhibitory (ang. ACE)i 1l oraz osoby w podesztym wieku. U tych pacjentow nalezy réwniez monitorowac czynnos¢ nerek. Istnieja doniesienic aburzer
mewydolnus(l nerek, ostrego smdmlqzsmwego zapalenia nerek krwmmu(zu, blafkomoczu, manWKy bmdawek nerkowych aw spnrady(zny(h przypadkach zespotu Mlqzanyrh z® iem naproksenu. Zaburzema ukladu Naproksen Nalezy za(howa( oslmznas(w przypadku
y i, poniewaz zgfaszano, zelekiz grupy NLPZ moga u jento i j
yayko wystapienia dziatar ni wigzanych iem ek 2 grupy NLPZ w szceginasc kwanie erorai v obrebe przevo polarmonieg, klovemugapmwadzl(do 2gonu. e zlecasig dmgnuwavegoswsawamalekawzgmpymvz uty(h pagenton s
leczenie, pacjentow nalezy poddawac regularnym badaniom. i 6 i $ci watroby ¢ ostroznosc u pac
waroby lub czynna chorob watroby jest przeci Podabnijkw innych lekow 2 gupy NLZ, mi ¢ i artoscjecnegolubiku badar cynnosa wairoy. Zaburzeniaze slronywarobysq cagcejwyniiem e nadwradlivosc, iz bezpstednim objawem tolsycznoic Oste
reakgje watrobowe, w tym zottaczka lub Zl moga by¢ duktu leczniczego, podobnie jak po Nalezy
Za(huwa( szczeg6ing ostroznos¢ podajac naproksen paqemom zniewydolnoscia nerek, leaszcla w przypadku dhugotrwatego leczenia. Nalezy takze zapewnic takim pacjentom odpowiednia diureze. W przypadku Zmnlejsluneqo przeptywu nerkowego, zale(a sig monitorowanie czynnosci nerek, przed i w trakcie
Cigzka $¢nerekip jest produktu Ie(zmaego Sumatryptan Sumatryptan nalezy slasnwa(zustmznoxlqupm,mmw mogacymi wistotny sp ¢ htanianie, metabolizm lub wydalanie
ek, np.22aburzeniami caynnosc watroby (topie A lub B g Wsyfikag ChildaPugha ub nerek. arupy NLPZ Naproksen Nie nalezy niczych jednoaedniezinnymi meslew\dowym\ Iekamlprze(lwzapalnyml witymzlekami
grupy e wzgledu k zkich dziafari 2 2wigzanych iem lekow z grupy NLPZ. Wplyw na narza Naproksen U w
zaburzenia oka, jednak nie udato sie ustalié zwiazku przyczynowoskutkowego. Pagiendi, u kmvy(h ‘Wystapity zaburzenia widzenia podczas leczenia naproksenem, powinni poddac sie badaniu okulistycznemu. Inne ostrzezenia Sumatryptan Dziatania niepozadane moga wystepowac zesciej podczas jednoczesnego
stosowania tryptanow i produktow ros\lnny(h zaW|eran(yth dziurawiec Zwyaainy (Hypericum perforatum). Naproksen Ze wzgledu na dziatanie pvze(lwgorqakowe i pvze(lwzapalne, naproksen moze zmniejszac goraczke i stan zapalny, zmme]sza]qc tym samym przydatnosc tych objawow w mznoznamu (horohy
y iy bl glowy.Jdi ok yuada jent podejrzewajej lekarzem, e przerwac. U pagientow, kto
pomimo (lub wsku\ek) mgulamego stosowania lekow na bl gtowy, nalezy bra¢| pod e di lekéw przeciwbd U padjentdw, u ktorych wystepuje uogdlniony toczeri rumienic (ang. Systemic SLE) lub horoba tkanki
faanej ypalenia opon mozgowych. U kilku pacjentow odr fagodny obrzek obwodowy. W badaniach i nie retendji sodu, ale nie mozna wykluczyc, ze u niektorych paqemnwz(przypusmalme} nieprawidfow czynnusuq serca
tepuje Wi ryzyko ujawnieni ia nig Jesli skora zaczyna byc delikatna, pecherze lub jawy ji e, ie nalezy przerwac, i i ¢ pacjenta. W wyj: pewodowa( zkie p i uu tac
K i tkanek migkkich. : lekizgrupy NLP iajg se do nasienia tych zakater ie, aby unikad stosowania naproksenu w jetrznej. achowat szczeqo moséw przypadku, Kiedy duz
naprksn 3 podavane paetom  podeszm ik, oriewat e G, tych PAGeION Wysepe vikszon e vole ol napmksenu U pacientow w podestym wiku podczas sosowaria s ekow 2 grupy NLPZ ﬂes( wystepuja dziafania niepozadane, zwlaszcza krwawienia
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wskazywali rdwniez, ze przez migrene sg bardziej
zdystansowani w stosunku do partnera (31,5%),
czesciej wystepuja sytuacje konfliktowe (kiotnie)
- 33,8%, a nawet obnizona jest wiara w partnera
z migreng - 8,2%. Ankietowani deklarowali tez,
ze migrena partnera wptywa istotnie na relacje
rodzicow i dzieci. W tym aspekcie to gtéwnie oba-
wa, ze w przysztosci u dziecka moze wystgpic mi-
grena (61,4% ankietowanych), a takze mniejsze
zaufanie dzieci do pacjenta z powodu migreny.

W odniesieniu do wptywu migreny na zycie
towarzyskie i zawodowe badanie wykazato, ze
w odniesieniu do 72,8% ankietowanych ataki
migrenowe byly przyczyng zmiany planéw - od-
wotania spotkan ze znajomymi i przyjaciétmi.
Ograniczenie zycia towarzyskiego z powodu cho-
roby istotnie wptywa na jakos¢ zycia i psychike
zaréwno pacjentéw, jak i ich partneréw. W opi-
nii biorgcych udziat w badaniu migrena partnera
w niewielkim stopniu wptywata na pogorszenie
ich aktywnosci zawodowej (8,1%), koniecznosc
zmiany pracy (3,2%). Zdecydowanie czesciej
(17,2% ankietowanych) ataki migreny wptywa-
ty na trudnosci w taczeniu zycia zawodowego
i emocjonalnego/mitosnego. U ankietowanych
stwierdzono réwniez ponad dwukrotnie wieksze
nasilenie umiarkowanie silnego leku niz w calej
populacji hiszpanskiej.

B Leczenie migreny
Leczenie migreny jest trudne, dtugotrwate, obej-
muje zaréwno leczenie profilaktyczne, majace na
celu zapobieganie wystgpieniu napadéw migre-
nowych, jak i leczenie dorazne, ktdrego celem
jest szybkie przerwanie bdlu i doprowadzenie do
ustgpienia innych objawéw napadu migreny. Po-
nadto leczenie dorazne ma na celu trwate prze-
rwanie bolu, umozliwienie pacjentom powrét do
funkcjonowania sprzed napadu, zminimalizowa-
nie potrzeby przyjmowania ponownej dawki leku
oraz ograniczenie koniecznosci korzystania z po-
mocy lekarskiej w trybie ostrodyzurowym.
Kluczowym dla skutecznosci leczenia do-
raznego napadu migreny jest wtasciwy dobor
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lekdw, bazujacy na nasileniu dolegliwosci bd-
lowych. Zgodnie z rekomendacjami ,Leczenie
migreny. Zalecenia opracowane przez grupe
ekspertow Polskiego Towarzystwa Bdlow Glowy,
Polskiego Towarzystwa Badania Bolu i Sekcji Ba-
dania Bdlu Polskiego Towarzystwa Neurologicz-
nego” [7] nasilenie bolu moze zostac¢ okreslone
za pomoca czterostopniowej skali: 0 - bez bdlu,
1 - bol tagodny, 2 - bol umiarkowany, 3 - bél
silny lub za pomocqa wizualnej skali analogowej
(Visual Analogue Scale - VAS), w ktérej 0 ozna-
cza brak bédlu, a 10 - bdl nie do zniesienia).

W przypadku napadéw migrenowych cechu-
jacych sie bélem o tagodnym i umiarkowanym
nasileniu zastosowanie majg leki przeciwboélo-
we oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne,
m.in. paracetamol, kwas acetylosalicylowy, na-
proksen, diklofenak, ibuprofen.

Poniewaz u wielu pacjentow wymienione leki
nie dajg zadowalajacych efektéw, gtdwnie z uwa-
gi na nasilenie bélu migrenowego, zastosowanie
znajduja leki z grupy tryptandw, bedace ztotym
standardem leczenia napadéw migreny.

W leczeniu napaddéw migrenowych oraz
w ograniczeniu ryzyka nawrotowosci ataku za-
stosowanie ma takze potaczenie NLPZ z trypta-
nem. Liczne badania [8,9] oraz przeglady sys-
tematyczne [10,11] wykazaly bardzo wysokg
skutecznos$¢ potaczenia naproksenu z suma-
tryptanem, ktére zmniejsza ryzyko ponownego
wystagpienia migreny po zastosowaniu pojedyn-
czej dawki tryptanow.

Sumatryptan z naproksenem to stata kombi-
nacja dwdch sktadnikdw: agonisty receptora sero-
toninowego 5-HT ;. (sumatryptanu, 85 mg) oraz
niesteroidowego leku przeciwzapalnego (naprok-
senu, 500 mg). W USA to potaczenie substancji
czynnych w postaci jednej tabletki zostato za-
twierdzone do leczenia migreny z lub bez aury
u nastolatkéw i dorostych. W randomizowanym
badaniu fazy 3, przeprowadzonym z udziatem
nastoletnich pacjentéw, uzyskano efekt elimi-
nacji bélu do 2 godzin od przyjecia leku, a tak-
ze redukcje nadwrazliwosci na dzwieki, $wiatto
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oraz wystepowania nudnosci. Ponadto w obser-
wacjach dtugoterminowych odnotowano popra-
we jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (health-
-related quality of life, HR-QOL) [12,13].

Podobnie wysokg skutecznos¢ leczenia wy-
kazano wsrod pacjentéw dorostych. Stwierdzono
réwniez, ze podanie dwdch substancji czynnych
w postaci jednej tabletki byto skuteczniejsze niz
pojedyncze sktadniki pod wzgledem utrzymania
(2-24 godz.) stanu wolnego od bolu [14].

Bardzo istotnym zagadnieniem, majacym
wprost przetozenie na skutecznosc¢ terapeutycz-
ng, jest technologia leku taczacego sumatryptan
z naproksenem.

Tradycyjne leki w postacie tabletek ulegaja
rozpadowi i uwolnieniu substancji czynnej w zo-
tadku, m.in. dzieki jego motoryce. U pacjentow
Z migreng zaburzenia motoryki zotqdka sg dos¢
czeste, co moze doprowadza¢ do obnizenia
tempa wchfaniania sumatryptanu. Opracowano
szybko rozpraszajacg forme tabletek sumatryp-
tanu (o nazwach handlowych RT w USA, RADIS
w Wielkiej Brytanii i DF w Kanadzie), aby po-
prawi¢ wchifanianie, dostarczenie i skutecznosc.
W przypadku technologii RT, wykorzystanej dla
opracowania potaczenia sumatryptanu z naprok-
senem, w formule tabletki laktoze zastapiono za-
sadowymi substancjami pomocniczymi (dwuwe-
glanem wapnia i weglanem sodu), ktére reagujq
z kwasem zotadkowym i przyczyniajq sie do ak-
tywnego rozpraszania. Dodatkowo w formule
leku wystepuje kroskarmeloza sodowa, bedaca
wewnetrznie usieciowang solg sodowg karboksy-
metylocelulozy. Jej usieciowanie sprawia, ze jest
substancjq nierozpuszczalng, hydrofilowa, silnie
absorbujacg wode, dzieki czemu tatwo pecz-
nieje i przyczynia sie do dezintegracji tabletki.
W prébie in vitro szybko rozpuszczajacej sie ta-
bletki sumatryptanu stwierdzono, ze tempo roz-
puszczania jest cztery do pieciu razy wieksze niz
w przypadku tradycyjnej tabletki [15,16].

Dzieki zastosowaniu nowoczesnej technolo-
gii uwalniania substancji czynnej sumatryptan
szybciej sie rozpuszcza i wchtania, co skraca
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czas do wystapienia dziatania leku. To oznacza,
ze pacjenci odczuwajq ulge szybciej niz po za-
stosowaniu samego tryptanu. Dodatkowo dzieki
pofaczeniu dwdch substancji w jednej tabletce
sumatryptan dziata szybciej, a naproksen dtu-
zej, co zapewnia trwalszy efekt leku.

Co wazne, mimo mniejszej dawki w potacze-
niu (85 mg sumatryptanu z 500 mg naprokse-
nu), efekt jest réwnie skuteczny jak w przypad-
ku standardowej dawki 100 mg sumatryptanu.
To oznacza, ze pomimo mniejszej ilosci sub-
stancji, lek nadal osigga poréwnywalne stezenia
[16,17]. Badania wykazujg rowniez, ze przyje-
cie tej kombinacji lekdow zmniejsza ryzyko po-
wrotu bolu w ciggu dwdch godzin w poréwnaniu
z zastosowaniem obu substancji osobno [10].

B Podsumowanie

Leczenie migreny z zastosowaniem sumatryp-
tanu z naproksenem, w postaci leku ztozone-
go, jest nowoczesng forma terapii, przynoszacg
szybka ulge pacjentom w tagodzeniu napadow
migrenowych oraz eliminacji nadwrazliwosci na
bodzce srodowiskowe. Potgczenie sumatryptanu
z naproksenem oparte na zaawansowanej tech-
nologii uwalniania substancji gwarantuje szyb-
sze i trwalsze dziatanie leku w leczeniu migreny,
co jest kluczowe dla pacjentdw potrzebujacych
natychmiastowej ulgi.
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Laureat nagrody Prezesow
Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego

Dr hab. n. med. Piotr
Futyma, profesor Uniwer-
sytetu Rzeszowskiego, zo-
stat laureatem tegorocznej
nagrody Prezeséw Polskie-
go Towarzystwa Kardiolo-
gicznego - uznawanej za
najwazniejsze polskie wyrdznienie w tej dziedzinie.
Nagrode przyznano za cykl prac pt. ,Zastosowanie
ablacji bipolarnej w leczeniu arytmii opornych na
ablacje klasyczng wraz z wdrozeniem dedykowa-
nego przyrzadu”. Laureat kompleksowo scharak-
teryzowat w nich innowacyjne metody ablacji bi-
polarnej - techniki stosowanej w leczeniu arytmii
opornych wobec klasycznych metod. Prof. Futyma
byt jednym z pionieréw stosowania tej metody,
a elementem jego autorskiego rozwigzania jest
urzadzenie o nazwie ,Dr. Futyma Bipolar Ablation
Adapter”. Metode opracowang przez laureata wdro-
zono w Polsce i wiodacych osrodkach na Swiecie.

- Jestem zaszczycony otrzymaniem tej pre-
stizowej nagrody od szacownego grona Prezeséw
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Jest
to wyraz uznania za wspdlne wysitki i zaangazo-
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wanie w rozwdj opieki nad pacjentami z choro-
bami sercowo-naczyniowymi - moéwi prof. Piotr
Futyma. - Jestem wdzieczny za wsparcie mojej
rodzinie, wspdtpracownikom z Centrum Rytmu
Serca im. sw. Jozefa w Rzeszowie oraz Uniwer-
sytetu Rzeszowskiego, a takze catej spoteczno-
$ci medycznej. Ta nagroda motywuje mnie do
dalszych prac nad innowacyjnymi rozwigzaniami
w zakresie elektrofizjologii serca i ablacji aryt-
mii, czego ostatecznym celem jest poprawa
efektéw leczenia pacjentow. Sktadam podzieko-
wania wszystkim, dzieki ktérym mogtem otrzy-
mac te nagrode.

Prof. Piotr Futyma jest kardiologiem i elektro-
fizjologiem, specjalista w zakresie inwazyjnego
leczenia zaburzen rytmu serca, autorem 3 paten-
tow, ponad 50 publikacji i przeszto 40 materiatéw
z kongresow. Wyktada na uniwersytecie w Rze-
szowie (w Kolegium Nauk Medycznych) oraz prak-
tykuje w Centrum Rytmu Serca im. $w. Jozefa,
NZOZ Luxmed Rzeszédw. W$rdd jego osiggnied
jest m.in. wykonanie pierwszej w regionie ablacji
u ciezarnej pacjentki (w 2017 r.).

Laureata nagrody Prezeséw PTK ogtoszono
podczas Miedzynarodowego Kongresu Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego w Poznaniu. Fir-
ma Bayer ufundowata nagrode finansowa.

Zrédto: Biuro prasowe Bayer
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Nanoczastki srebra i ztota
odpowiedzig na leczenie
infekcji bton sluzowych

Silver and gold nanoparticles the answer to treating
infections of mucous membranes

dr n. chem. inz. Marta Pawlowska?, dr Pawet Lisiecki?, mgr farm. Piotr Hudemowicz,
prof. dr hab. n. farm. Andrzej Stanczak?

!ACC Chemicals Sp z 0.0., WSIIZ

2Uniwersytet Medyczny w todzi, Wydziat Farmaceutyczny

Piotr Hudemowicz - ORCID: 0000-0002-9165-6701

Nr art. GP.202305.04 © ®

B Stowa kluczowe: nanoczastki srebra, AgNPs, nanoczastki ztota, AuNPs, aktywno$¢ mikrobiologiczna, btony
$luzowe.

B Streszczenie: Lecznicze zastosowanie srebra jako miejscowego srodka przeciwdrobnoustrojowego rozpo-
wszechnito sie w Europie dopiero w XIX w., chociaz juz w starozytnosci uzywano go do zachowania stabilnosci
wody pitnej. Powszechne stosowanie srebra w produktach medycznych i konsumenckich rozpoczeto sie od
udokumentowania jego dziatania przeciwko bakteriom, wirusom i grzybom. Obecnie metale te, stanowiace
alternatywe dla powszechnie stosowanych antybiotykdw, przezywajg renesans dzieki nanotechnologii, ktdra
dostarcza materiatéw o zwiekszonej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Nanoczastki (NPs), w tym najpow-
szechniej stosowane nanoczasteczki srebra (AgNPs) i ztota (AuNPs), charakteryzujq sie wysoka aktywnoscig
przy braku lub niskiej toksycznosci dla komodrek ludzkich. Nanoczasteczki metali, w szczegdlnosci srebra, sg
powszechnie wykorzystywane w srodkach dezynfekujacych i mogg by¢ stosowane jako sktadnik produktow do
higieny jamy ustnej, kropli do oczu, specjalistycznych opatrunkéw medycznych, globulek i masci ginekologicz-
nych. Wykazujg bowiem wysokg skuteczno$¢ wobec szczepdw drobnoustrojow kolonizujgcych powierzchnie
bton $luzowych i przyczyniajacych sie do rozwoju infekcji w obrebie nosogardzieli i uktadu moczowo-ptciowego.
Celem prezentowanej pracy jest uzyskanie optymalnych formut farmakologicznych i doswiadczalna weryfikacja
w skali laboratoryjnej skutecznosci otrzymanych preparatéw zawierajacych nanomateriaty - Nanosilver aXon-
nite i Nanogold aXonnite. Formulacje badane byty wobec wybranej, reprezentatywnej grupy szczepéw choro-
botworczych bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych oraz grzybow. Badanie zostato rozszerzone o wyko-
rzystanie w tworzeniu formulacji substancji utatwiajacych przenikanie, zaktadajac, ze zastosowane promotory
beda wspierac¢ aktywno$¢ nanometali poprzez utatwienie ich migracji w podtozach mikrobiologicznych, co przy
warunkach rzeczywistych miato wptynaé pozytywnie na przenikanie nanometali przez sciany komdrkowe drob-
noustrojow. Przedstawione badania stanowig wstepny etap prac rozwojowych nad produktami przeznaczonymi
do higieny bton Sluzowych, a tym samym wspomagajacymi proces leczenia stanéw zapalnych.

B Keywords: silver nanoparticles, AgNPs, gold nanoparticles, AuNPs, microbial activity, mucosal.

B Abstract: The medicinal use of silver as a topical antimicrobial agent did not become widespread in Eu-
rope until the 19th century, although it was used in ancient times to maintain the stability of drinking water.
The widespread use of silver in medical and consumer products began with the documentation of its activity
against bacteria, viruses and fungi. Today, these metals, an alternative to commonly used antibiotics, are
experiencing a renaissance thanks to nanotechnology, which provides materials with enhanced antimicrobial
activity. Nanoparticles (NPs) including the most widely used silver nanoparticles (AgNPs) and gold nanopar-
ticles (AuNPs) are characterized by high activity with no or low toxicity to human cells. Metal nanoparticles,
especially silver, are commonly used in disinfectants and can be used as an ingredient in oral hygiene prod-
ucts, eye drops, specialized medical dressings, globules and gynecological ointments. This is because they

o
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show high efficacy against strains of microorganisms that colonize the surface of mucous membranes and
contribute to the development of infections in the nasopharynx and genitourinary tract.

The aim of the presented work is to develop optimal pharmacological formulations and experimental verification
on a laboratory scale of the effectiveness of the obtained formulations containing nanomaterials - Nanosilver
aXonnite and Nanogold aXonnite. The formulations were tested against a selected representative group of strains
of pathogenic Gram-positive and Gram-negative bacteria and fungi. The study was extended to include the use
of in formulation development, substances facilitating permeation, assuming that the promoters used would
promote the activity of nanometals by facilitating their migration in microbial media, which under real conditions
was expected to positively affect the permeation of nanometals through the cell walls of microorganisms.
The research presented here represents the initial stage of development work on products geared toward

mucosal hygiene, and thus aiding in the treatment of inflammation.

B Wprowadzenie
Srebro i ztoto to metale szlachetne cenione od ty-
siecy lat ze wzgledu na walory uzytkowe, ale znane
juz starozytnym ze swych leczniczych, antysep-
tycznych i kosmetycznych witasciwosci. Ztote nici
znajdowano w zmumifikowanych ciatach bogatych
Egipcjan, ktére wszywano w skdre, w celu zacho-
wania pieknego i mtodego wygladu [1]. Chociaz
wiedza o wiasciwosciach leczniczych zlota znana
byta w Chinach od ok. 2500 r. p.n.e., w Europie
zostato ono wykorzystane w lecznictwie dopiero
po 1890 r,, gdy Robert Koch udowodnit, ze cyjanek
ztota moze hamowac rozwoj pratkéw gruzlicy [2].

Duzo wiecej informacji mozna znalez¢ w zré-
dtach pisanych na temat srebra. Witasciwosci
dezynfekujace i sprzyjajace zachowaniu trwa-
tosci wykorzystywali starozytni mieszkancy ba-
senu Morza Srédziemnego, ktérzy przechowy-
wali wode pitng w srebrnych lub posrebrzanych
naczyniach [3]. Cho¢ nie wigzano tego jeszcze
z antyseptycznymi
-praktycy dokumentowali, ze w tych warstwach
spotecznych Europy, ktére przy spozywaniu po-
sitkdw korzystaty ze srebrnych naczyn i sztuc-
cow, dochodzito istotnie rzadziej do zakazen
przewodu pokarmowego [4].

0Od czasow Sredniowiecznych az do lat 70.
XX w. uzywano jednak gtéwnie srebra meta-
licznego (takze w formie koloiddw) oraz jego
zwigzkow (azotanu srebra in lapis lub sulfadia-
zyny srebra), wykorzystujac szeroko ich dzia-
tanie antyseptyczne zaréwno w medycynie, jak
i w kosmetologii [5]. Dopiero wspdtczesne prace
poswiecone badaniom nad metalami szlachetny-

wiasciwoéciami, lekarze-
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mi i potszlachetnymi w rozmiarze nano dowio-
dty, ze substancje te przeniesione do tej skali
posiadajg znakomite wiasciwosci przeciwdrob-
noustrojowe. Jak udowodniono, nanoczastki
srebra (ang. Silver Nanoparticles, AgNPs) i ztota
(ang. Gold Nanoparticles, AuNPs) cechuje wy-
soka skutecznos¢, a jednoczesnie nie wykazujq
lub wykazujq niskg toksycznos¢ w stosunku do
komorek ludzkich [6].

Antyseptyczny mechanizm dziatania AgNPs
i AUNPs jest podobny, zwigzany przede wszyst-
kim z uszkodzeniami sciany komorkowej drob-
noustrojow, ksztattu,
powierzchni catkowitej nanoczastek (ang. Na-
noparticles, NPs) [6,7]. Swoje wyjatkowe wia-
$ciwosci i duzg skutecznos¢ NPs zawdzieczajg
wysokiemu stosunkowi powierzchni aktywnej do
objetosci. Szerzej wykorzystywane byty zwigzki
lub jony srebra Ag*, gdzie podczas uzytkowa-
nia zauwazalny byt ustawiczny spadek stezenia.
Zwigzane jest to z tworzeniem trudno rozpusz-
czalnych potaczen, gtéwnie z jonami chlorkowymi
obecnymi w ptynach ustrojowych, co stanowito
podstawowy mankament produktéw leczniczych
zawierajacych jonowg postac srebra [8].

Skutecznosé, mozliwos¢ dtugotrwatego sto-
sowania, a takze szerokie spektrum dziatania na
mikroorganizmy sg gtdwng zaleta NPs, a rdzno-
rodnoé¢ metod eliminacji przez nie drobnoustro-
joéw utrudnia mikroorganizmom wytworzenie
proceséw obronnych [9]. Mechanizm antysep-
tyczny srebra jest bowiem wielokierunkowy.
tancuch proceséw rozpoczyna potaczenie z gru-
pami sulfonowymi peptydoglikanu, wystepuja-
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cego w Scianie komdrkowej bakterii i zmniejsze-
nie usieciowania gtdwnego polimeru (mureiny).
Prowadzi to do perforacji lub/i odklejania sie
$ciany od btony komdrkowej, zwiekszonej prze-
puszczalnosci $ciany komorkowej, wylania sie
cytoplazmy, a w konsekwencji do $mierci drob-
noustroju [10,11]. Obnizenie stopnia usiecio-
wania sprzyja rowniez penetracji sktadnikéw
z zewnatrz w gtab komorki bakteryjnej, gdzie
srebro, wchodzac w interakcje z resztami fosfo-
ranowymi, imidazolowymi, sulfhydrylowymi oraz
karboksylowymi biatek receptorowych, trans-
portowych, jak i enzymow, zaburza prawidtowe
funkcjonowanie drobnoustroju. Srebro reaguje
rowniez z resztami fosforanowymi nukleotyddw,
a wbudowujac sie w tancuch DNA bakterii, unie-
mozliwia ich replikacje [12]. Srebro powoduje
tez zaburzenie przemieszczania sie elektrondw
na scianie komoérkowej bakterii i tym samym
ogranicza proces wytwarzania energii w cyklu
oddychania komorkowego. Jak wykazano, juz
bardzo mate stezenia srebra lub jonéw srebra
zaktécajq transport elektronéw przez aktywowa-

ng jonami sodu oksydoreduktaze NADH/ubichi-
non i powoduja gwattowna ucieczke protondéw
poprzez btone komérkowa, prowadzac do catko-
witej utraty zwigzkdw energetycznych [4].
Antyseptyczne wilasciwosci srebra wigza sie
takze z powstawaniem duzej ilosci reaktyw-
nych form tlenu (ang. Reactive Oxygen Spe-
cies, ROS), a indukowany na tej drodze stres
oksydacyjny rzutuje na dziatanie biatek i zaha-
mowanie wzrostu oraz znieksztatcenie struktury
komorkowej, wewnetrznej i zewnetrznej, pro-
wadzac ostatecznie do jej unicestwienia [13].
Nalezy tu jednak dodac, ze wrazliwos¢ bakterii
na srebro jest rézna, zwigzana przede wszyst-
kim z budowa $ciany komdrkowej. W bakte-
riach Gram-ujemnych warstwa mureiny, ztozona
gtdwnie z dtugich fancuchéw polisacharydowych
potgczonych mostkami peptydowymi, jest bo-
wiem pojedyncza, w przeciwienstwie do bakterii
Gram-dodatnich, ktére cechuje wielowarstwowa
struktura, co w konsekwencji prowadzi do wiek-
szej odpornosci na dziatanie tego metalu. Sre-
bro jest jednak catkowicie bezpieczne dla ludzi,

Nanoczasteczki srebra
Jony srebra

Reaktywne formy tlenu

Aktywnos¢ enzymatyczna
Nieaktywne biatka

Biatka btonowe

Rycina 1. Dziatanie nanoczastek srebra na komorke bakterii [34]
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gdyz mureina nie wystepuje w ludzkich komor-
kach eukariotycznych, co uniemozliwia penetra-
cje do wnetrza nieuszkodzonych komérek ludzi
czy zwierzat [14].

Wiasciwosci antyseptyczne AgNPs sa szero-
ko wykorzystywane w medycynie. Wspdtczesnie
AgNPs wchodzg w sktad nie tylko preparatow
stosowanych do dezynfekcji skory [15], ale tak-
ze stuza do powlekania implantowanych wyro-
bow medycznych: implantéw protez, cewnikdw,
wktadek domacicznych, zastawek, itp., tworzac
powtoke antybakteryjng
[16]. Nanosrebro jest wykorzystywane rowniez
w chirurgii ortopedycznej (w celu zmniejszenia
ryzyka infekcji) jako dodatek do polimerowe-
go cementu kostnego (ang. poly(metylmetha-
crylate, PMMA), ktory stosuje sie w zabiegach
implantacji protez stawdw biodrowych i kola-
nowych [17]. W stomatologii AgNPs stosowane
sq w profilaktyce i infekcjach w obrebie jamy
ustnej. Wchodza takze w skfad nowoczesnych
cementdw dentystycznych [18]. Jednym z naj-
szerszych zastosowan AgNPs sg jednak nowo-
czesne materiaty opatrunkowe, wspomagajace
proces leczenia, stosowane w przypadku trudno
gojacych sie ran. Jak udowodniono, obok dziata-
nia przeciwdrobnoustrojowego AgNPs wykazujg
takze dziatanie przeciwzapalne, inhibujac wy-
dzielanie cytokin prozapalnych oraz aktywujac

na ich powierzchni

apoptoze, bez szkodliwego wptywu na zdrowe
komorki [19].

W przeciwienstwie do nanosrebra, wyko-
rzystywanego gtéwnie w produktach antysep-
tycznych, ziloto znalazto szersze zastosowanie.
Przegladajac zasoby Internetu mozna natknac
sie na ogtoszenia klinik medycyny estetycznej,
w ktorych ziote nici stosowane sg do liftingu
twarzy, dekoltu, piersi itp. W skali nano zto-
to dziata bowiem nie tylko przeciwbakteryjnie,
ale korzystnie na skore dojrzata, gdyz spowal-
nia degradacje kolagenu, poprawia jej poziom
ujedrnienia [20]. Z uwagi na bardzo rozwinietg
powierzchnie kontaktowag i mozliwos¢ tworze-
nia liganddéw m.in. z czasteczkami lekéw, AuNPs
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mogg stanowi¢ znakomity nosnik transportu pro-
duktdw leczniczych w docelowe miejsca dziatania
w organizmie cztowieka [21]. Przeprowadzone
prace udokumentowaly mozliwo$¢ utworzenia
potaczen z 70 czasteczkami réznych substancji,
w tym z paklitakselem - lekiem powodujacym
zahamowanie mitozy zmienionych komorek,
dostarczanym bezposrednio w okolice zmian
nowotworowych [22]. W diagnostyce nanozto-
to stosowane jest jako kontrast przy badaniach
spektrofotometrycznych [23], a dostarczone do
guzoéw termowrazliwych po napromieniowaniu
falami o dtugosci 8001200 nm powoduje ich lo-
kalne przegrzanie i zniszczenie [24].

Wspodtczesnie nanosrebro jest takze po-
wszechnie stosowane w szerokiej gamie pro-
duktéw konsumenckich. Znajdziemy je nie tylko
w kosmetykach, ale tez w ubraniach, bieliznie,
skarpetach i wszedzie tam, gdzie istnieje nie-
bezpieczenstwo pojawienia sie nieprzyjemne-
go zapachu zwigzanego z uzytkowaniem. Jest
on bowiem zwigzany z rozkladem substancji
organicznych wydzielanych przez skoére przez
drobnoustroje bytujace na powierzchni naszego
ciata. Problem przykrego zapachu moze takze
dotyczy¢ jamy ustnej i by¢ efektem nie tylko
braku odpowiedniej higieny, lecz toczacych sie
procesow chorobowych. Mikroflore jamy ustnej
tworzy bowiem ponad 700 gatunkdw bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, zaréwno tle-
nowych, jak i beztlenowych. Bakterie te wyka-
zuja gatunkowo swoistq topografie, kolonizujac
zeby, jezyk, btone $luzowag jamy ustnej, pod-
niebienie twarde i kieszonki dzigstowe. Niektore
z nich odgrywaja wazna role w utrzymaniu zdro-
wego stanu jamy ustnej, inne sq potencjalnymi
czynnikami chorobotwdrczymi. Jednak w przy-
padku ich nadmiaru lub zachwianej réwnowagi
stajq sie czynnikiem etiologicznym standéw za-
palnych tkanek miekkich, jamy ustnej, dzigset,
przyzebia oraz prochnicy [25].

Ciggtym zrédtem infekcji jamy ustnej sq tak-
ze protezy zebowe, implanty i aparaty ortodon-
tyczne, chetnie zasiedlane przez drobnoustroje,
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tworzace na ich powierzchni zwartg warstwe
biofilmu. Ich konstrukcja, blokujaca prawidtowy
przeptyw S$liny, znacznie utrudnia utrzymywa-
nie prawidtowego stopnia higieny. Profilaktyka
i zwalczanie biofilmu tworzacego sie na prote-
zach, aparatach ortodontycznych i przylegaja-
cej tkance opiera sie gtdéwnie na mechanicznym
usuwaniu drobnoustrojow. Wspiera je stosowanie
past do zebdw i ptynéw do ptukania jamy ustnej
zawierajacych substancje o wiasciwosciach prze-
ciwbakteryjnych. Ale pozbycie sie ich tradycyj-
nymi metodami jest niemal niemozliwe i czesto
zmusza pacjenta do przewlektej antybiotykotera-
pii, wymiany protezy, a co za tym idzie do po-
noszenia dodatkowych kosztéw leczenia [26,27].
W przypadku zaburzenia mikrobiomu bton
$luzowych pochwy dochodzi do zwiekszonej ko-
lonizacji bakteriami i grzybami powodujacymi
stany zapalne i infekcje. Do najczesciej obser-
wowanych przedstawicieli bakterii i grzybow pa-
togennych odpowiedzialnych za infekcje mozna
zaliczy¢: Gardnerella vaginalis, Enteroccocus
fecalis, Escherichia coli oraz grzyby z gatunkéw
Candida albicans.
drobnoustrojow do
struktury biofilmu wptywa niekorzystnie na pro-

Zdolnos¢ tworzenia
ces leczenia infekcji. Mikroorganizmy znajdujace
sie pod macierza (ang. matrix) tolerujg bowiem
nawet 1000-krotnie wyzsza dawke toksycznych
dla nich zwigzkéw w pordwnaniu z bakteriami
nieskolonizowanymi [28]. Oporno$c ta zwigzana
jest z kilkoma czynnikami. W pierwszej kolejno-
$ci nalezy wymieni¢ tu wydtuzony czas wnikania
substancji aktywnej, co w konsekwencji daje
mozliwo$¢ wytworzenia lub uruchomienia przez
patogenne bakterie mechanizmdw obronnych.
Nie bez znaczenia jest rowniez efekt tzw. pierw-
szej dawki substancji przeciwdrobnoustrojowej,
bowiem matrix skutecznie uniemozliwia dostep
leku, co ma ogromny wptyw na efektywnosc¢
niwelowania kolonii biofilmu [29]. Mozliwos¢
wspotdziatania réznych szczepdw drobnoustro-
jow w procesie tworzenia biofilmu jest kolejnym
mechanizmem stanowigcym spore utrudnienie

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

w zwalczaniu patogennych mikroorganizmow.
Jest on najczesciej zwigzany z wymiang sub-
stancji niezbednych do zycia, co zwieksza szan-
se przetrwania w niekorzystnych warunkach
$rodowiskowych albo blokowania rozwoju mi-
kroorganizmoéw poprzez wydzielanie substancji
hamujacych rozwdj innych szczepow [30].

Wszystkie wyzej przedstawione kwestie
utrudniajace aktywne leczenie sprawiajg, ze
skuteczne zwalczanie infekcji i standw zapalnych
w obrebie bton $luzowych stanowi duze wyzwa-
nie. AgNPs i AuNPs uznawane za nowg generacje
$rodkow stosowanych w medycynie w celu zwal-
czania zakazen bakteryjnych moga znakomicie
wpisac sie w poszukiwanie nowatorskich rozwia-
zan i koncepcje tworzenia nowych produktow
higienicznych [31]. Uwzgledniajac jednak fakt,
ze aktywnos$¢ nanoczastek zalezy w duzej mie-
rze od ksztattu i wielkoSci powierzchni aktywnej,
wydaje sie stusznym przeprowadzenie wstepnej
oceny skutecznosci Nanosilver aXonnite oraz
Nanogold aXonnite o wielkosci czastek 2150 nm
i ksztalcie sferycznym do owalnego wobec wy-
branych przedstawicieli patogennych szczepdw
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych oraz
grzybdéw, potencjalnie wystepujacych we florze
bakteryjnej jamy ustnej.

Przedstawione wyniki w artykule sg pierwszag
czescig pracy badawczej, gdzie w dalszej kolej-
nosci badaniu poddane sg inne szczepy charak-
terystyczne dla nosogardzieli i bton Sluzowych
pochwy. W tej czesci pracy gtownie badane byty
potencjaty zastosowania srebra wsparte promo-
torami przenikania. Samo srebro jako czastka
stata, niezjonizowana nie ma mechanizmow
wspierajacych przejscie przez granice btony $lu-
zowej, dlatego tez w tej czesci skupilismy sie
nad wskazaniem najlepszej opcji dziatania anty-
bakteryjnej synergii srebro-promotor. Wybrane
szczepy byly sztandarowymi, fatwo dostepny-
mi przedstawicielami bakterii Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych, co miato wskazac kierunek
dziatania mieszaniny i w dalszej kolejnosci
umozliwi¢ pogtebienie badan.

2023'05 | Vol. 30 (291) 37



[l BADANIE LABORATORYINE

gabinetprywatny.pl

B Materialy i metody

Formulacje farmaceutyczne uzyte

do badan

W ocenie skutecznosci antydrobnoustrojowej

wykorzystano pie¢ formulacji farmaceutycznych

o0 nastepujacym sktadzie:

« Nanosilver aXonnite (15 ppm),

e Nanosilver aXonnite (15 ppm) + Nanogold
aXonnite (5 ppm),

< Nanosilver aXonnite (15 ppm) + Glikol ka-
prylowy (1,5%) + Polisorbat 20 (3%),

< Nanosilver aXonnite (15 ppm) + Etyloheksy-
logliceryna (2%) + Polisorbat 20 (3%),

e Nanosilver aXonnite (15 ppm) + Glikol ka-
prylowy (1,5%) + Polisorbat 20 (6%) + Ety-
loheksylogliceryna (2%).

Zawieraty one obok AgNPs i AuNPs takze
promotor przenikania, zapewniajacy wiasciwg
penetracje oraz migracje czastek w podtozach
mikrobiologicznych, a takze solubilizator - Poli-
sorbat 20 gwarantujacy pozadane rozproszenie
w roztworach wodnych. Do ich przygotowania
wykorzystano:
< Nanosilver aXonnite [INCI: aqua, silver

(nano)], CAS: 7732-18-5, 7440-22-4, roztwor

koloidalny srebra w wodzie o stezeniu 100

ppm, czyli 100 mg/l wody. Srebro metalicz-

ne Ag4N uzyskane w formie pretow o czy-
stosci 99,99%, rozdrobnione metodg ablacji

laserowej na czastki wielkosci 2-8 nm (90%),

0 ksztalcie sferycznym do owalnego, o pH

6,5+/-1, przewodnosci wtasciwej 5-50 uS.

Producent: Nano-tech Polska Sp. z 0.0. Sp. K.
« Nanogold aXonnite [INCI: aqua, gold (nano)],

CAS: 7732-18-5, 7440-57-5, roztwor koloidal-

ny ztota w wodzie o stezeniu 100 ppm, czyli

100 mg/l wody. Ztoto metaliczne Ag4N uzy-

skane w formie pretéw o czystosci 99,99%,

rozdrobnione metoda ablacji laserowej na

czastki wielkosci 2-8 nm (90%), o ksztatcie
sferycznym do owalnego, o pH 6,5+/-1, prze-
wodnosci wiasciwej 2-50 pS. Producent: Na-

no-tech Polska Sp. z 0.0. Sp. K.

e Polisorbat 20 (INCI: Polysorbate 20), CAS:
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9005-65-6, postac ptynna, stezenie 100%.
Producent: Donauchem.

e Glikol kaprylowy (INCI: Caprylyl glycol)
CAS: 1117-86-8, posta¢ ptynna, stezenie
100%. Producent: Inolex.

< Etyloheksylogliceryna (INCI: Ethylhexylgly-
cerin) CAS: 70445-33-9, postac ptynna, ste-
zenie 100%. Producent: Brenntag.

Przygotowanie formulacji
farmaceutycznej

Substancje stuzace do przygotowania badanych
formulacji dodawano stopniowo, w iloSciach
zgodnych z przedstawionym powyzej opisem, do
naczynia miarowego wypetnionego ok. 750 ml
wody,
z predkoscig 50 200 obr./min w czasie ok. 8-10
minut. Nastepnie uzupetniano wodg do objetosci
1000 ml roztworu. Tak przygotowane formulacje
przeniesiono do oranzowych butelek aptecznych
i oznakowano.

mieszajac mieszadtem mechanicznym

B Badanie mikrobiologiczne

przygotowanych formulacji

Okreslenie aktywnosci badanych formulacji

wobec wzorcowych szczepdéw drobnoustrojow

przeprowadzono zgodnie z zaleceniami EUCAST

(ang. European Committee on Antimicrobal Su-

sceptibility Testing), wyznaczajac wartos¢ mini-

malnego stezenia hamujacego (ang. Minimum

Inhibitory Concentration, MIC) metodg seryj-

nych rozcienczen na podtozu ptynnym Mullera-

-Hintona i RPMI-1640 [32].

W badaniach wykorzystano:

e bakterie Gram-ujemne:
ATCC 8739 oraz Pseudomonas aeruginosa
ATCC 9027;

e bakterie Gram-dodatnie:
aureus ATCC 6538;

e grzyby: Candida albicans ATCC 10231 oraz
Aspergillus brasiliensis ATCC 16404.

Badane szczepy przechowywano w tempera-

Escherichia coli
Staphylococcus

turze -70°C, zawieszone w bulionie odzywczym
z dodatkiem 50% glicerolu. W trakcie wykony-
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wania doswiadczen szczepy bakterii przesie-
wano metoda redukcyjng na agarowe podtoze
Mueller-Hinton (Becton Dickinson), a szczepy
grzybdw na agarowe podtoze Sabouraud (Bec-
ton Dickinson). Ptytki z bakteriami inkubowano
w temperaturze 37°C przez 24 godziny, a z grzy-
bami w temperaturze 30°C przez 48 godzin. Tak
otrzymane hodowle wykorzystywano w dalszych
etapach badan.

Wykonanie oznaczenia aktywnosci
badanych formulacji metoda seryjnych
rozcienczen na podtozu ptynnym
Do jatowej probowki zawierajacej 5 ml jatowej
wody przenoszono za pomoca ezy kilka kolonii
szczepu wzorcowego tak, aby gestos¢ optyczna
powstatej zawiesiny wynosita 0,5 wg skali McFar-
landa. Ocene gestosci optycznej dokonywano za
pomoca nefelometru. Przygotowane w ten spo-
sOb zawiesiny drobnoustrojow zawieraty w 1 ml
1,5x108 komorek i stanowity inokulum, ktdre wy-
korzystano w wyznaczaniu warto$ci najnizszego
stezenia substancji mikrobiologicznie aktywnej,
tworzacej badang formulacje hamujacq wzrost
drobnoustrojow (MIC). W tym celu wgtebienia
sterylnych ptytek mikrotitracyjnych o 8 rzedach
po 12 studzienek o zaokraglonym dnie napetnia-
no 100 pl jatowego bulionu Mullera-Hinton (Bec-
ton Dickinson) dla bakterii lub ptynnego podtoza
RPMI-1640 (Biomed) dla grzybéw. Nastepnie do
kazdej pierwszej studzienki z danego rzedu prze-
noszono 100 pl badanej formulacji i po doktad-
nym wymieszaniu zawartosci pobierano z niej
100 pl mieszaniny i przenoszono do kolejnej
studzienki w rzedzie. Czynno$c¢ te powtarzano 9
razy dla kolejnych studzienek. Ze studzienki 10.
po wymieszaniu wylewano 100 pl mieszaniny. Na
tej drodze otrzymano serie podwojnych rozcien-
czen badanych zwigzkow: 1:2 do 1:1024, przy
czym studzienka 11. stanowita kontrole wzrostu,
a studzienka 12. jatowosci podtoza.

Nastepnie przy uzyciu pipety automatycznej
do studzienek 1-11 dodawano po 10 pl wcze-
éniej wystandaryzowanej zawiesiny drobno-
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ustrojow wzorcowych. Ptytki ze szczepami bak-
terii inkubowano w cieplarce w temperaturze
37°C przez 24 godziny, a ptytki ze szczepami
grzybdéw w temperaturze 30°C przez 48 godzin.
Wartos¢ MIC okreslano przez makroskopowg
ocene wzrostu w postaci zmetnienia podtoza lub
osadu na dnie studzienki. Dodatkowo stopien
zmetnienia hodowli oceniano za pomoca pomia-
ru absorbancji przy dtugosci fali 595 nm w apa-
racie Microplate Reader 680 (Biorad).
Aktywnos¢ bdjcza badanych formulacji oce-
niano, wyznaczajac wartos¢ minimalnego ste-
zenia bakteriobdjczego (ang. Minimum Bacteri-
cidal Concentration, MBC). Jest to najmniejsze
stezenie substancji mikrobiologicznie aktywnej
tworzacej dang formulacje, pod wptywem ktorej
ginie 99,9% komorek drobnoustrojow. W tym
celu z kazdej studzienki, w ktdérej nie zaobser-
wowano wzrostu, pobierano ez mieszanine
i posiewano na powierzchnie agarowego podto-
za Mueller-Hinton (Becton Dickinson), a szczepy
grzybdéw na agarowe podtoze Sabouraud (Bec-
ton Dickinson). Posiewy z bakteriami inkubowa-
no w temperaturze 37°C przez 24 godziny, a po-
siewy z grzybami w temperaturze 30°C przez 48
godzin. Brak wzrostu szczepow $wiadczyt o dzia-
faniu przeciwdrobnoustrojowym badanej formu-
lacji. Wyniki badan zestawiono w tabelach 1-10.

B Omoéwienie wynikow

Celem prowadzonych badan byto opracowanie
i weryfikacja doswiadczalna w skali laboratoryj-
nej serii formulacji zawierajacych nanoczastki
srebra i ztota oraz ich potencjalnego wykorzy-
stania w przemysle farmaceutycznym do two-
rzenia produktow stosowanych na $luzéwke.
Stanowig one wstepny etap prac rozwojowych
nad produktem skierowanym do higieny bton
$luzowych oraz wspomagajacym proces leczenia
standw zapalnych $luzéwki jamy ustnej, okrez-
nicy czy pochwy. W pracy wykorzystano Nano-
silver aXonnite i Nanogold aXonnite o wielkosci
czastek 2-8 nm (90%) o ksztatcie sferycznym
do owalnego. W celu poprawy penetracji podtoza
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Tabela 1. Wptyw badanych formulacji na wzrost szczepu Escherichia coli ATCC 8739

BADANA
FORMULACIA

1:2

1:4

1:8

1:16

1:32 | 1:64

1:256

ROZCIENCZENIA BADANEJ FORMULACII

1:128

1:512 | 1:1024

Nanosilver (15 ppm)

+

+

+

+ +

—+

+

+ +

Nanosilver (15 ppm)
Nanogold (5 ppm)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (3%)

Nanosilver (15 ppm)
Etyloheksylogliceryna
(2%)

Polisorbat 20 (3%)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (6%)
Etyloheksylogliceryna
(2%)

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 2. Wyznaczone wartosci MIC i MBC badanych formulacji w stosunku do Escherichia coli ATCC 8739
W tabeli podano stezenia sktadnikdw poszczegdlnych formulacji wyrazone w ppm albo w stezeniach

procentowych.

BADANA FORMULACIA

Escherichia coli ATCC 8739

MIC MBC
Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm 7,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm 7,5 ppm
Nanogold (5 ppm) 2,5 ppm 2,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) 1,875 ppm 1,875 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,187% 0,187%
Polisorbat 20 (3%) 0,375% 0,375%
Nanosilver (15 ppm) 0,937 ppm 0,937 ppm
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,125% 0,125%
Polisorbat 20 (3%) 0,187% 0,187%
Nanosilver (15 ppm) 0,468 ppm 0,468 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,046% 0,046%
Polisorbat 20 (6%) 0,187% 0,187%
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,062% 0,062%
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Tabela 3. Wptyw badanych formulacji na wzrost szczepu Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027

BADANA

FORMULACJA 1:2

1:4

1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64

1:128

1:256 | 1:512

ROZCIENCZENIA BADANEJ FORMULACII

1:1024

Nanosilver (15 ppm) -

+

+ + + +

—+

+ +

—+

Nanosilver (15 ppm)
Nanogold (5 ppm)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (3%)

Nanosilver (15 ppm)
Etyloheksylogliceryna
(2%)

Polisorbat 20 (3%)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (6%)
Etyloheksylogliceryna
(2%)

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 4. Wyznaczone wartosci MIC i MBC badanych formulacji w stosunku do Pseudomonas

aeruginosa ATCC 9027

W tabeli podano stezenia sktadnikdéw poszczegdlnych formulacji wyrazone w ppm albo w stezeniach

procentowych.

BADANA FORMULACIA

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027

MIC MBC
Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm 7,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm 7,5 ppm
Nanogold (5 ppm) 2,5 ppm 2,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) 3,75 ppm 3,75 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,375% 0,375%
Polisorbat 20 (3%) 0,75% 0,75%
Nanosilver (15 ppm) 3,75 ppm 3,75 ppm
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,5% 0,5%
Polisorbat 20 (3%) 0,75% 0,75%
Nanosilver (15 ppm) 1,875 ppm 1,875 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,1875% 0,1875%
Polisorbat 20 (6%) 0,75% 0,75%
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,25% 0,25%

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

2023'05 | Vol. 30 (291)

41



[l BADANIE LABORATORYINE

gabinetprywatny.pl

Tabela 5. Wptyw badanych formulacji na wzrost szczepu Staphylococcus aureus ATCC 6538

BADANA
FORMULACIA

1:2

1:4

1:8

1:16

1:32| 1:64 | 1:128

1:256

ROZCIENCZENIA BADANEJ FORMULACII

1:512 | 1:1024

Nanosilver (15 ppm)

+

+

+

+ + +

+

+ +

Nanosilver (15 ppm)
Nanogold (5 ppm)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (3%)

Nanosilver (15 ppm)
Etyloheksylo-
gliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (6%)
Etyloheksylogliceryna
(2%)

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 6. Wyznaczone wartosci MIC i MBC badanych formulacji w stosunku do Staphylococcus

aureus ATCC 6538

W tabeli podano stezenia sktadnikow poszczegdinych formulacji wyrazone w ppm albo w stezeniach
procentowych.

BADANA FORMULACIA

Staphylococcus aureus ATCC 6538

MIC MBC
Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm 7,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm 7,5 ppm
Nanogold (5 ppm) 2,5 ppm 2,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) 3,75 ppm 3,75 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,375% 0,375%
Polisorbat 20 (3%) 0,75% 0,75%
Nanosilver (15 ppm) 1,875 ppm 1,875 ppm
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,25% 0,25%
Polisorbat 20 (3%) 0,375% 0,375%
Nanosilver (15 ppm) 0,937 ppm 0,937 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,0937% 0,0937%
Polisorbat 20 (6%) 0,375% 0,375%
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,125% 0,125%
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Tabela 7. Wptyw badanych formulacji na wzrost szczepu Candida albicans ATCC 10231

BADANA ROZCIENCZENIA BADANEJ FORMULACII

FORMULACIA 1:2| 1:4 | 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 | 1:128 | 1:256 | 1:512 | 1:1024

Nanosilver (15 ppm) | + | + | + + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm)
Nanogold (5 ppm)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (3%)
Nanosilver (15 ppm)
Etyloheksylo-
gliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (6%)
Etyloheksylogliceryna
(2%)

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 8. Wyznaczone wartosci MIC i MFC badanych formulacji w stosunku do Candida albicans
ATCC 10231

W tabeli podano stezenia sktadnikdow poszczegdlnych formulacji wyrazone w ppm albo w stezeniach
procentowych.

Candida albicans ATCC 10231
BADANA FORMULACIA

MIC MBC

Nanosilver (15 ppm) >7,5 ppm >7,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) >7,5 ppm >7,5 ppm
Nanogold (5 ppm) >2,5 ppm >2,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) 1,875 ppm 1,875 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,1875% 0,1875%
Polisorbat 20 (3%) 0,375% 0,375%

Nanosilver (15 ppm) 0,468 ppm 0,468 ppm
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,0625% 0,0625%
Polisorbat 20 (3%) 0,0937% 0,0937%
Nanosilver (15 ppm) 0,468 ppm 0,468 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,0468% 0,0468%
Polisorbat 20 (6%) 0,1875% 0,1875%
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,0625% 0,0625%
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Tabela 9. Wptyw badanych formulacji na wzrost szczepu Aspergillus brasiliensis ATCC 16404

ROZCIENCZENIA BADANEJ FORMULACII

1:2| 1:4 | 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64| 1:128 | 1:256 | 1:512 | 1:1024

BADANA
FORMULACJA

Nanosilver (15 ppm) | - + |+ + + + + + + +

Nanosilver (15 ppm)
Nanogold (5 ppm)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (3%)
Nanosilver (15 ppm)
Etyloheksylo-
gliceryna (2%)
Polisorbat 20 (3%)

Nanosilver (15 ppm)
Glikol kaprylowy
(1,5%)

Polisorbat 20 (6%)
Etyloheksylogliceryna
(2%)

- brak wzrostu
+ wzrost

Tabela 10. Wyznaczone wartosci MIC i MFC badanych formulacji w stosunku do Aspergillus
brasiliensis ATCC 16404
W tabeli podano stezenia sktadnikow poszczegdlnych formulacji wyrazone w ppm albo w stezeniach

procentowych.
Aspergillus brasiliensis ATCC 16404

BADANA FORMULACIA

MIC MBC
Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm >7,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) 7,5 ppm >7,5 ppm
Nanogold (5 ppm) 2,5 ppm >2,5 ppm
Nanosilver (15 ppm) 0,9375 ppm 7,5 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,0937% 0,75%
Polisorbat 20 (3%) 0,1875% 1,5 %
Nanosilver (15 ppm) 0,9375 ppm 3,75 ppm
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,125% 0,5%
Polisorbat 20 (3%) 0,1875% 0,75%
Nanosilver (15 ppm) 0,468 ppm 0,9375 ppm
Glikol kaprylowy (1,5%) 0,0468% 0,0937%
Polisorbat 20 (6%) 0,1875% 0,375%
Etyloheksylogliceryna (2%) 0,0625% 0,125%
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mikrobiologicznego przez NPs zastosowano dwa
rézne promotory sorpcji w postaci 1,5% dodatku
glikolu kaprylowego oraz etyloheksylogliceryny
w ilosci 2%. Pozadane rozproszenie w roztworze
uzyskano przez 6% dodatek Polisorbatu 20.

Uzyskane rezultaty wskazujg na duzag aktyw-
no$¢ mikrobiologiczng analizowanych formulacji,
wyznaczong metoda seryjnych rozcieficzen na pod-
tozu ptynnym, zaréwno w stosunku do wzorcowych
szczepdw patogennych bakterii Gram-ujemnych
(Escherichia coli oraz Pseudomonas aeruginosa),
jak i Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus),
a takze grzybéw (Candida albicans i Aspergillus
brasiliensis). Najnizsze stezenie substancji, ha-
mujace wzrost drobnoustrojow (MIC), okreslone
w stosunku do wszystkich szczepdw bakteryjnych
i Aspergillus brasiliensis wynosito dla Nanosilver
aXonnite 7,5 ppm oraz 2,5 ppm dla Nanogold
aXonnite i byto jedynie wyzsze w przypadku Can-
dida albicans (>7,5 ppm). Wartos¢ ta byla takze
wartoscig minimalnego stezenia bakteriobdjczego
(MBC) dla szczepdw bakteryjnych, co wskazuje na
bakteriobojczy mechanizm dziatania formulacji.

Nanoczastki aXonnite sq substancjami obo-
jetnymi chemicznie, niezjonizowanymi, posiada-
jacymi wiasciwosci hydrofilowe. Czastki srebra
w takiej formie nie majg potencjatu penetruja-
cego i dodatek do roztwordw glikoli w pierwszej
kolejnosci zmniejsza napiecie powierzchniowe
roztworéw wodnych, co umozliwia lepsze przy-
leganie preparatu do Sluzéwki, a dodatkowo za
pomocg wigzan wodorowych wspiera dziatanie
penetrujace przez btony biologiczne.

Glikol kaprylowy jest wykorzystywany jako
promotor przenikania w zastosowaniach naskor-
kowych, ale réwniez przez $luzéwke, najpow-
szechniej uzywany jest w zastosowaniach prok-
tologicznych (np. Procto-zac). W zastosowaniach
do nosogardzieli nie byt dotychczas uzywany, co
wydato sie ciekawe dla autordw, aby zastosowac
surowiec rowniez w aplikacji laryngologiczne;j.

Wyniki badan potwierdzajg, iz promotory prze-
nikania poprawiaty aktywnos¢ mikrobiologiczng
formulacji we wszystkich przypadkach. Dodatek
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glikolu kaprylowego obnizat warto$¢ MIC do 1,875
ppm dla Escherichia coli i Candida albicans, a na-
wet do wielkosci 0,9375 ppm dla Aspergillus bra-
siliensis. Byly to takze poziomy MBC, z wyjatkiem
Aspergillus brasiliensis, dla ktérego MBC wynosito
7,5 ppm. Glikol kaprylowy wykazat najnizszg sku-
tecznos¢ w przypadku Pseudomonas aeruginosa
i Staphylococcus aureus, przyjmujac wartosci dla
MIC i MBC wynoszace 3,75 ppm.

W przypadku etyloheksylogliceryny najwiek-
sze obnizenie MIC do wartosci 0,9375 ppm uzy-
skano dla Escherichia coli i Aspergillus brasilien-
sis, cho¢ w tym drugim przypadku MBC wynosito
juz 3,75 ppm. Wyzsze wartosci MIC obserwo-
wano dla Pseudomonas aeruginosa i Staphylo-
coccus aureus, odpowiednio 3,75 i 1,875 ppm.
Byty to zarazem wartosci MBC. Najlepszy rezul-
tat uzyskano w przypadku Candida albicans, dla
ktorej zaréwno wartos¢ MIC, jak i MBC wynosita
0,468 ppm.

Zastosowanie obydwu promotoréw jedno-
czesnie skutkowato znacznym obnizeniem MIC
do wartosci 0,468 dla Escherichia coli, Candida
albicans, Aspergillus brasiliensis. Byto to zara-
zem wartoscig MBC, z wyjatkiem Aspergillus
brasiliensis, dla ktérego MFC byto dwukrotnie
wyzsze i wynosito 0,9375 ppm. Jedynie Pseudo-
monas aeruginosa i Staphylococcus aureus oka-
zaly sie mniej wrazliwe na badang formulacje,
a uzyskane rezultaty wynosity odpowiednio 1,87
i 0,9376 ppm. Byly to zarazem wartosci MBC.

Wyniki wskazaty dziatanie bakteriobdjcze
i grzybobdjcze. Indeks MBC/MIC i MFC/MIC mie-
$cit sie w granicach MBC/MIC < 4 lub MFC/MIC
< 4, gdzie przy dziataniu bakteriostatycznym lub
grzybostatycznym indeks ten przyjmuje wartosé
MBC/MIC > 4 lub MFC/MIC > 4 [33].

Ponadto w trakcie przeprowadzonego ba-
dania ustalono, ze dodatek nanoczastek zitota
nie wptywa na zwiekszenie dziatania przeciw-
drobnoustrojowego formulacji wobec badanych
szczepow, a dodatek solubilizatora w postaci Po-
lisorbatu 20 nie wywiera negatywnego wptywu
na aktywnosc NPs.
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B Whnioski

Przeprowadzone prace potwierdzity, ze serbro
AgNPs stanowi dobra podstawe produktu prze-
znaczonego do higieny jamy ustnej oraz wspo-
magajacego proces leczenia standéw zapalnych
$luzoéwki. Wykazuje on bowiem wysokg aktyw-
no$¢ wobec badanych wzorcowych szczepow
patogendw, dziatajac wobec wiekszosci z nich
bakteriobdjczo. Nie wykazano takze negatywne-
go wptywu substancji pomocniczych, bioracych
udziat w tworzeniu badanych formulacji, wspie-
rajacych wrecz aktywno$¢ Nanosilver aXonnite
poprzez promowanie stopnia przenikania i wza-
jemny synergizm, co znajdowato swoje odbicie
w obnizeniu wartosci najnizszego stezenia sub-
stancji hamujacej wzrost drobnoustrojow (MIC)
oraz minimalnego stezenia bakteriobdjczego
(MBC) i grzybobdjczego (MFC). Uzyskane wyniki
zachecaja wiec do dalszych prac rozwojowych,
kwalifikujgc potencjalny produkt jako alterna-
tywe dla stosowanych miejscowo antybiotykow.
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Czy podejrzewasz, ze bliska Ci osoba (partner, matka, przyjaciel, sgsiadka) ma depresje? A moze ma juz diagnoze,
ale odmawia leczenia albo czekacie dtugo na efekty? Ksigzka ,Jak pomdc osobie z depresjg. Porady psychiatry
i opiekuna” powstata jako odpowiedz na Twoje pytania. Dowiesz sie z niej: jak namowic bliskg osobe na wizy-
te u specjalisty; ktérego specjaliste wybra¢ (lekarza rodzinnego, psychiatre czy terapeute); jak zachowywac sie
w stosunku do osoby chorej; jak poradzi¢ sobie z frustracjg, ktéra pojawia sie w kontaktach z osobg chorg; jak
postepowac, gdy lek zadziata lub nie daje efektu, jak wykorzystac aplikacje na smartfon w celu powrotu do zdro-
wia; jak zapobiega¢ nawrotom depres;ji.

Poznasz rowniez historie innych osdb, ktdre opiekowaty sie bliskimi w depresji. Poza tym w ksigzce znajdziesz fakty
i mity na temat leczenia przeciwdepresyjnego oraz przewodnik po lekach o dziataniu antydepresyjnym, dostepnych

aktualnie na polskim rynku. Opieka nad osobg w depresji to trudne zadanie, dlatego chcemy je cho¢ troche utatwic.
Autorki
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LATIN AND GREEK
IN MEDICINE

ATEXTBOOK WITH EXERCISES J
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The textbook consists of nine chapters with grammatical and lexical material to be covered in sepa-
rate classes. Each chapter starts with a theoretical introduction to a particular topic, continues with
practical exercises to reinforce the command of given structures, and ends with Latin proverbs and
sayings, which serve to broaden the student’s general knowledge and bring the much-needed variety.
There is also a self-assessment test with the answer key and five useful appendices: the rules of Latin
restituted pronunciation, a list of the Latin proverbs and sayings included in the book together with
their English translations; a table with numerals; rules for forming comparative and superlative adjec-
tives in Latin; and a list of Latin and Greek words used in English medical terminology.
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ZAGADKI LACINSKIE

dr n. hum. Beata Oledzka

Zadanie 1. Ut6z wyrazy tak, aby powstaty facinskie zwroty dwuwyrazowe o podanym znaczeniu.

L Zgodnie ze sztukg
e Spiesz sie powoli
PPN Chwytaj dzien
e W dobrej wierze
D Stan obecny

Zadanie 2. Pod tacinskimi skrétami kryja sie zalecenia dotyczace przyjmowania lekéw przez pacjen-
ta. Wyjasnij pacjentowi, jak ma te leki stosowac.
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2. ZaSIZYK IM B0, oo e
TR A =1 o 0 o X o o PP
4. L SUPP. DL, e

Rozwiazania z humeru 4/2023

Zadanie 1. Zadanie 2. Zadanie 3

Poziomo: Pionowo: 1. Alea iacta est 1. exvivo

5. posocznica 1. czerwonka 2. Lupus in fabula 2. ex mortuo

7. nerwobdl 2. bielactwo 3. Adrem 3. insitu

9. martwica 3. btonica 4. Ad Kalendas Graecas 4. pro auctore
4. uczulenie 5. Persona non grata 5. pro familia
6. dur
8. za¢ma

1 2 3 4 5 6 7 8
d i a b e t
cukrzyca

Rozwigzania zadan opublikujemy w nastepnym numerze ,Gabinetu Prywatnego".

Pierwszym pieciu osobom, ktore nadesla prawidtowe rozwigzania na adres:
redakcja@gabinetprywatny.pl przeslemy upominki od wydawnictwa Medyk.

o
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